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Idiopathische Myositiden stellen die größte Gruppe der erworbenen Myopathien im 
Erwachsenenalter dar. Die Pathogenese dieser Erkrankungen ist sehr heterogen und nicht in 
allen Einzelheiten geklärt. Das Auftreten von mitochondrialen Veränderungen und mtDNA-
Deletionen in idiopathischen Myositiden und deren pathophysiologische Bedeutung ist in der 
Literatur ein kontrovers diskutiertes Thema. Nach der Präsentation des bekannten Wissens 
über diese Erkrankungen wird in vorliegender Arbeit dieses Thema anhand 
lichtmikroskopischer Methoden unter Anwendung histologischer Spezialmethoden an 
Muskelbiopsien von 98 Patienten untersucht. Ziel der Arbeit ist es, mit verschiedenen 
histologischen Färbemethoden Hinweise für Mitochondrien-Alterationen und feinstrukturelle 
Charakteristika von primären Mitochondrialen Myopathien in idiopathischen Myositiden zu 
detektieren. Ein besonderer Schwerpunkt liegt auf der Anwendung einer neuen 
immunhistochemischen Methode unter Anwendung eines monoklonalen antimitochondrialen 
Antikörpers. Es wird der Fall eines Mädchens mit muskeldystrophischer Symptomatik 
dargestellt, dessen Muskelbiopsie im Alter von 7 Jahren die myohistologische Diagnose einer 
juvenilen Dermatomyositis und Hinweise auf eine mitochondriale Dysfunktion ergab. Die 
Ergebnisse der immunhistochemischen Methode korrelieren gut mit anderen bekannten 
mitochondrialen Färbungen, sind sensitiver und stellen möglicherweise eine gute Ergänzung 
zu den bekannten mitochondrialen Markern und Färbungen dar. Die beobachteten 
mitochondrialen Dysfunktionen sprechen für die gestörte Mitochondrienfunktion und eine 
früh im Krankheitsverlauf, am ehesten sekundäre, Beteiligung der Mitochondrien im 
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1 Einleitung  
___________________________________________________________________________ 
1.1 Einführung 
Trotz zahlreicher Einzelbefunde zur Pathogenese der idiopathischen Myositiden ist die 
Ätiologie dieser Erkrankungen noch nicht in allen Einzelheiten geklärt und bleibt schwer 
fassbar. Man vermutet ein multifaktorielles Geschehen, wobei sowohl eine genetische als 
auch eine exogene Komponente eine Rolle spielen soll. Es handelt sich in jedem Fall um 
potenziell lebensbedrohliche oder zu körperlicher Behinderung führende Erkrankungen, für 
die bisher keine kausale Therapie zur Verfügung steht. Das Auftreten von mitochondrialen 
Abnormitäten, ähnlich denen der mitochondrialen Erkrankungen in idiopathischen Myositiden 
und deren pathophysiologische Bedeutung ist in der Literatur ein kontrovers diskutiertes 
Thema. In vorliegender Arbeit wird dieses Thema deshalb anhand eines Falles von juveniler 
Dermatomyositis und einer Reihe adulter Dermatomyositiden sowie weiterer Kontrollfälle 
unter Anwendung histologischer Spezialmethoden aufgegriffen und pathophysiologisch 
beleuchtet. Für das Verständnis der hierbei eine Rolle spielenden Faktoren und der 
unterschiedlichen Charakteristika der einzelnen Krankheitsgruppen mit ihren klinischen und 
morphologischen Besonderheiten ist eine ausführlichere Einleitung notwendig. 
1.2 Aufbau und Funktion der Skelettmuskulatur 
Die Muskelfaser der Skelettmuskulatur setzt sich aus zahlreichen, parallel orientierten 
Myofibrillen und diese wiederum aus Myofilamenten zusammen und stellt ein grundsätzlich 
morphologisch wie funktionell extrem dynamisches Gewebe dar [47]. Sie stellt eine durch 
Fusion mehrer Myoblasten entstandene „Vielkernzelle“ (Synzytium) dar [102]. Ihr 
Stoffwechsel, ihre Struktur und ihr Kaliber hängen von der neuromuskulären 
Impulsübertragung ab [zit. 91, S. 1096].  
Muskelgewebe besteht aus hochdifferenzierten, langgestreckten Muskelzellen, die in ihrem 
Zytoplasma die kontraktilen Proteine Aktin und Myosin enthalten, die gemeinsam die 
lichtmikroskopisch eben noch sichtbaren Myofibrillen (Ø 1-2 µm) bilden [zit. 96, S. 71]. 
Untereinander sind diese durch das Protein Desmin verknüpft. Skelettmuskeln bestehen aus 
multinukleären, im Querschnitt polygonalen Zellen ohne wesentliche Variabilität der 
Durchmesser. Häufig erscheint in Querschnitten durch die Anordnung der Myofibrillen in 
Gruppen, die sog. Cohnheim-Felderung (auch Säulchenfelderung), eine feine Punktierung des 
 Einleitung 
2 
Zytoplasmas als dessen Korrelat [62, 102]. Das kontraktile Element des Muskels ist die 
Muskelfaser. Ihre Größe variiert bei menschlichen Muskeln erheblich. Sie kann eine Länge 
von wenigen mm bis zu 15 cm (z. B. M. sartorius) und einen Durchmesser zwischen 10 und 
100 µm besitzen. Der Durchmesser ist altersabhängig und reicht von 7,5 µm beim Neonaten 
bis zu 50-60 µm beim Erwachsenen [18, 17, 47]. 
Die Myofibrillen bestehen aus periodisch aufeinanderfolgenden 2,5-3 µm langen Abschnitten, 
die als Sarkomere bezeichnet werden und jeweils von einem Z-Streifen (Telophragma) bis 
zum nächsten reichen [zit. 37, S. 62]. Die einzelnen Filamente der Myofilamente lassen sich 
nur noch elektronenmikroskopisch unterscheiden: die miteinander verzahnten dünnen 
Aktinfilamente und die dicken Myosinfilamente. Innerhalb eines Sarkomers werden nach 
phasenkontrastmikroskopischen Eigenschaften verschiedene Streifen unterschieden. Die I- 
und A-Bänder liegen in den benachbarten Myofibrillen meistens auf gleicher Höhe und 
verursachen dadurch die Querstreifung der Faser. Die typische rote Muskelfarbe wird durch 
den Muskelfarbstoff Myoglobin hervorgerufen, der sowohl als Sauerstoffspeicher als auch als 
Sauerstofftransportmolekül dient [96]. Das sarkoplasmatische Retikulum ist der wesentliche 
Calciumspeicher der Muskelfaser, es umgibt die Myofibrillen als tubuläres Zisternennetz und 
hat engen Kontakt mit dem transversalen tubulären System [zit. 47, S. 16]. Mit der 
regelmäßigen Anordnung der Myofilamente in den Myofibrillen korrespondiert eine 
periodische Einfaltung des Plasmalemms, das T-System, sowie eine periodische Anordnung 
des sarkoplasmatischen Retikulums, das L-System [zit. 62, S. 209].  
Bindegewebe dient dem Aufbau sowie der Befestigung der Muskeln und der Übertragung der 
Verkürzung des Muskelgewebes auf die Umgebung. Jede Muskelfaser ist von einer 
Basallamina und einem gitterfaserhaltigen Fibrillenstrumpf, dem Sarkolemm, überzogen. Sie 
setzt sich an beiden Enden in eine zarte Sehne aus Kollagenfibrillen fort. Etwa 10-50 
Muskelfasern sind in einem Primärbündel zu gemeinsamer Funktion zusammengeschlossen 
und vereinigen sich zu einer gemeinsamen Sehne [37]. Die Hüllsysteme eines Muskels 
bestehen überwiegend aus Kollagenfasern, die eine Verschieblichkeit der Muskelfaserbündel 
gegeneinander gewährleisten. Größere Gruppen von Muskelfasern werden durch das stärker 
entwickelte Perimysium zu Faszikeln gebündelt, in diesem befinden sich Gefäße und Nerven. 
Das Epimysium umschließt den gesamten Muskel und dient als Verbindungselement zu den 
Sehnen, Aponeurosen und dem Periost. Ins Innere der Primärbündel gelangt schließlich ein 
vorwiegend aus Retikulinfasern bestehendes, sehr zartes, lichtmikroskopisch nicht immer 
sichtbares Bindegewebe, das Endomysium, das jede einzelne Muskelfaser umgibt und kleine 
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Kapillaren und kleine Nervenäste enthält [62]. Die wenige mm langen Muskelspindeln 
befinden sich parallel zu den Skelettmuskelfasern verlaufend ebenfalls im perifaszikulären 
Bindegewebe [47, 96].  
Unter Berücksichtigung funktioneller und morphologischer Gesichtspunkte werden 
verschiedene Muskeltypen unterschieden. Die glatte Muskulatur weist keine Querstreifung 
auf, hat einen längsoval zentral gelegenen Kern [89] und ist hauptsächlich das Muskelgewebe 
der Eingeweide [62]. Bei der quergestreiften Muskulatur wird die Skelettmuskulatur von der 
Herzmuskulatur und der Muskulatur ohne Verbindung zum Skelett (Eingeweide von Kopf 
und Hals) unterschieden. Skelettmuskulatur wird sie genannt, weil die meisten Muskeln am 
Skelett entspringen und ansetzen [zit. 96, S. 73]. Die Herzmuskulatur besteht aus verzweigten 
Fasern und besitzt ovale zentral gelegene Zellkerne. In der vorliegenden Arbeit wird 
ausschließlich auf die Skelettmuskulatur eingegangen.  
Es werden zwei verschiedene Typen von Skelettmuskelzellen unterschieden. Neben den 
funktionellen und histochemischen Unterschieden der verschiedenen Typen betreffen die 
morphologischen Unterschiede vor allem das Mengenverhältnis von Myofibrillen zu 
Sarkoplasma und Mitochondrien [96]. Die myofibrilläre Adenosin-Triphosphatase-Reaktion 
(ATPase) ist Bestandteil der myologischen Routinediagnostik und dient in erster Linie der 
enzymhistochemischen Differenzierung der verschiedenen Hauptfasertypen [47]. Nach 
enzymhistochemischen, metabolischen, morphologischen und physiologischen Kriterien 
können Muskelfasern vom Typ I und Typ II (a und b) unterschieden werden [17]. Die 
unterschiedlichen Fasertypen liegen im gesunden Muskel nach einem regelmäßigen Muster 
(„Schachbrettmuster“) vor und werden von verschiedenen Neuronen innerviert [91, 117]. 
Typ-I-Fasern: Es handelt sich um sogenannte „rote“ Fasern, bedingt durch den hohen Gehalt 
an Myoglobin. Sie sind dünn und langsamzuckend (auch ST = slow twitch). 
Entsprechend ihrer aeroben Energiegewinnung (oxidativer Typ) enthalten sie viele 
Mitochondrien und sind sarkoplasmareich. Typ-I-Fasern sind zur Ausdauerleistung 
fähig.  
Typ-II-Fasern: Diese werden auf Grund ihres geringeren Myoglobingehaltes als „weiße“ 
Fasern bezeichnet. Sie sind dicker, schnellzuckend (auch FT = fast twitch), 
mitochondrienärmer und myofibrillenreicher. Sie besitzen ein stark ausgeprägtes 
sarkoplasmatisches Retikulum und zeichnen sich durch die Fähigkeit zur kurzfristigen 
Hochleistung aus. Des Weiteren werden sie als glycolytic fibers bezeichnet da sie auch 
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zur anaeroben Energiegewinnung fähig sind. Entsprechend ihrer unterschiedlichen 
Anfärbung in der myofibrilläre Aktomyosin-ATPase ist eine weitere Unterteilung der 
Typ-II-Fasern in Untergruppen (a-c) möglich. 
Typ-IIa-Fasern zeigen lediglich eine minimale Anfärbung. Sie sind gemischt 
oxidativ/glycolytisch und haben einen mittleren Mitochondriengehalt. Im Vergleich zu 
IIb-Fasern besitzen sie eine relative Ermüdungsresistenz. 
Typ-IIb-Fasern betreiben glykolytischen Stoffwechsel und haben weniger Mitochondrien. Sie 
sind leichter ermüdend und zur schnellen Kontraktion fähig. 
Typ-IIc-Fasern machen lediglich weniger als 3 % der Typ-II-Fasern aus. Sie werden als re-
innervierte Fasern oder Vorläuferzellen von Typ-a- und c-Fasern beschrieben. 
Die Muskelfasertypenverteilung ist unterschiedlich in verschiedenen Muskeln und abhängig 
von der Belastung. Die Proportion von schnellen und langsamen (ermüdungsresistenten) 
Muskelfasern ist weitgehend genetisch determiniert, spezifisches Training bedingt in erster 
Linie eine selektive Querschnittserhöhung von Fasertypen, die Faserumwandlung ist 
langwierig und nur begrenzt möglich [59]. 
Die ausdifferenzierte quergestreifte Muskelfaser enthält viele ovoid-elliptische exzentrische, 
d. h. unmittelbar unter dem Sarkolemmschlauch (randständige) liegende Zellkerne. Die 
Gefäße und Nerven verlaufen hauptsächlich parallel zu den Muskelfasern. Im gesunden 
Muskel sind zwischen allen Muskelzellen Kapillaren sichtbar. [37, 62, 89, 96].  
Beim Embryo entstehen aus dem mittleren Keimblatt (Mesoderm) besondere Abschnitte, die 
Myotome, aus deren Zellen sich die jungen Muskelzellen - die Myoblasten - entwickeln. Sie 
vermehren sich einige Zeit durch Mitose und wandeln sich dann unter Bildung von 
Myofibrillen in Muskelfasern um. Skelettmuskelfasern entstehen somit durch Verschmelzung 
einkerniger embryonaler Myoblasten und stellen demzufolge vielkernige Synzytien dar. Ihre 
Zellkerne liegen zunächst in der Fasermitte, werden später jedoch durch die entstehenden 
Myofibrillen an den Faserrand, d. h. unter die Zelloberfläche verlagert [37, 96]. In einem 
fertigen Muskelsynzytium können mehrere hundert Kerne gezählt werden [102, 115]. 
Funktionell zeichnen sich Muskelzellen dadurch aus, dass sie sich verkürzen und Spannung 
entwickeln sowie chemische Energie direkt in mechanische Energie verwandeln können 
[zit. 96, S. 71]. Skelettmuskeln werden willkürlich innerviert. Die direkte Erregung der 
Muskelfasern erfolgt durch Nervenzellen des somatischen Nervensystems, deren Zellleiber 
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sich in den Vorderhornzellen des Rückenmarks befinden. Ihre Fortsätze verlassen das 
Rückenmark über die Vorderwurzeln und verzweigen sich in Form der peripheren Nerven. 
Die meisten peripheren Nerven versorgen einen oder mehrere Muskeln. Dabei versorgen die 
Fortsätze einer einzelnen Vorderhornzelle jeweils eine unterschiedliche Anzahl von 
Muskelfasern. So entsteht aus einer Vorderhornzelle und den von ihr versorgten Muskelfasern 
eine funktionelle Einheit, die motorische Einheit. In Muskeln mit präzise dosierbarer 
Kontraktion, z. B. den äußeren Augenmuskeln, gehören 5-10 Muskelfasern zu einer Einheit, 
in den gröber arbeitenden Haltemuskeln des Rückens und der Extremitäten 500-2000 [zit. 96, 
S. 148]. Bei einer Muskelkontraktion werden gemäß dem Rekrutierungsschema nach 
Hennnemann [59] mit zunehmender Stärke eine größere Anzahl immer größerer motorischer 
Einheiten aktiviert. Dabei kommt es durch die wiederholte elektrische Entladung der 
Nervenzelle zu einem Summationseffekt (tetanische Kontraktion), wodurch die sichtbare, 
willkürlliche Muskelaktion ausgelöst wird. Muskeln sind aber nicht nur Effektoren des 
Nervensystems sondern verfügen auch über Rezeptoren (Muskelspindeln, Sehnenorgane), die 
Rückenmark und Gehirn über den jeweiligen Spannungs- und Dehnungszustand der 
Muskulatur informieren. Bei der Muskelkontraktion kommt es zum teleskopartigen 
Ineinanderschieben („sliding mechanism“ nach Huxley) der Aktin- und Myosinfilamente 
[117], wobei die erreichte Maximalkraft von dem vorbestehenden Grad an Überlappung von 
Aktin und Myosin, d. h. der aktuellen Muskellänge abhängt (optimale Sarkomerlänge 
2,0-2,3 µm). Die Myofibrillen befestigen sich endständig über eine „Kittsubstanz“ am 
Plasmalemm (Myolemm) der Muskelzellen und sind deshalb in der Lage, bei ihrer 
Kontraktion die Muskelzellen zu verformen [zit. 37, S. 58]. Diese Kontraktion wird durch 
Spaltung von ATP (Adenosintriphosphat) ausgelöst. Das sog. Kopfpaar ist Bindungsstelle für 
ATP und Aktin und selbst ATPase aktiv und somit der Teil des Myosinmoleküls, an welchem 
die Reaktionen bei der Energiegewinnung aus ATP ablaufen. Eine einzige Muskelkontraktion 
ist das Ergebnis von hunderten Brückenbildungs- und Brückenlösungszyklen [zit. 62, S. 209]. 
Der menschliche Skelettmuskel besitzt eine geringe Regenerationsfähigkeit, so ist diese nur 
möglich, wenn der Sarkolemmschlauch erhalten geblieben ist [96]. Die Regeneration reifer 
quergestreifter Muskelfasern geht von Satellitenzellen aus, die innerhalb der Basalmembran 
liegen und deren Kerne lichtmikroskopisch nicht von den randständigen Zellkernen der 
Muskelfasern unterscheidbar sind [18]. Bei intermittierend starker Muskeltätigkeit entwickelt 
sich eine Hypertrophie, eine Verdickung der Muskelfasern. Die hohe Differenzierung des 
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Muskelgewebes erlaubt kaum mitotisches Wachstum, es kommt deshalb nicht zur 
Vermehrung der Fasern [zit. 62, S. 212]. 
1.3 Die Mitochondrien 
Mitochondrien (griech. mitos = Faden, chondros = Korn) können in unterschiedlicher 
Häufigkeit und Größe im Grundzytoplasma jeder Zelle gefunden werden [2]. Wegen ihrer 
Funktion als Energieversorger werden die intrazellulären Organellen auch als „Kraftwerke der 
Zellen“ bezeichnet. Ihre Hauptaufgabe ist die energieliefernde Oxidation von Metaboliten des 
Glucose- und Fettstoffwechsels sowie das Speichern von Calcium [41, 61, 80, 82]. Die 
Feinstruktur wurde durch die Elektronenmikroskopie (ELMI) weitgehend aufgeklärt. 
Mitochondrien werden von zwei etwa 60-70 Å messenden Elementarmembranen umgeben, 
welche die beiden inneren Kompartimente umschließen [88, 116]. Die äußere Mitochondrien-
membran umgibt das Organell, das rundlich oder länglich und etwa 0,2-1 µm im Durchmesser 
und 3-10 µm lang ist [115]. Diese Membran wird auch als Hüllmembran bezeichnet und ist 
für Moleküle bis zu 10 kDa ungehindert permeabel und weist als spezielles Transportprotein 
Porin auf. 
Die innere Membran ist stark gefaltet und besitzt dadurch eine große Oberfläche. Die 
Fältelung führt zur Bildung von leistenförmigen Cristae oder schlauchförmigen Tubuli 
(steroidproduzierende Zellen), auf denen sich die Fermente befinden. Im Allgemeinen scheint 
die Anzahl der Cristae mit der oxidativen Aktivität der Mitochondrien zu korrelieren [47]. Die 
innere Membran ist weniger permeabel und besitzt Cardiolipin als spezielles Phospholipid. 
Den Raum zwischen diesen beiden Membranen nennt man Intermembranraum oder auch 
perimitochondrialen Raum.  
Der übrige Hohlraum wird von einer homogenen Matrix ausgefüllt, die ebenfalls Enzyme 
sowie eigene Ribosomen (70S), RNA- und DNA-Polymerasen, tRNA und die ringförmige 
Desoxyribonukleinsäure (DNA) enthält [88]. Außerdem sind in der Matrix 30-50 nm große 
Granula mitochondrialia eingebettet, die reich an Calcium sind und möglicherweise der 
Regulation des inneren Milieus des Mitochondriums dienen. Ferner enthalten die 
Mitochondrien ein kontraktiles, dem Actomyosin ähnliches Protein. Die einzelnen 
mitochondrialen Stoffwechselfunktionen, unter anderem die Produktion von Steroid-
hormonen, sind in spezifischer Weise in den verschiedenen Kompartimenten lokalisiert 
[zit. 47, S. 122]. Der ultrastrukturelle Aufbau sollte jedoch nicht als statisch betrachtet 
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werden; Mitochondrien haben vielmehr eine flüssige Struktur. Deren Tubuli unterliegen in 
einem dynamischen Prozess ständigen Teilungs- und Verschmelzungsvorgängen [73]. 
 
  
Abb. 1: Mitochondrium in der elektronenmikroskopischen Darstellung 
Gemäß der Endosymbiontensynthese stellt das Mitochondrium ein aus einem Bakterium 
hervorgegangenes Zellorganell dar. Für diese These spricht, dass die innere Mitochondrien-
membran reich an Cardiolipin, einem für die Bakterienmembran typischen Stoff, ist und die 
Mitochondrien sowohl eigene DNA (frei von Histonen) als auch Ribosomen enthält [102].  
Die Anzahl der Mitochondrien einer Zelle wird von der Stoffwechselaktivität der Zelle 
bestimmt. Besonders viele Mitochondrien befinden sich daher in Nerven- und Muskelzellen, 
Gehirn, Leber, und Netzhaut [37]. Eine einzige Nerven- oder Muskelzelle kann etwa 1000 
Mitochondrien enthalten. Leberzellen als Zellen hoher Stoffwechselaktivität können bis zu 
6000 Mitochondrien aufweisen. Offensichtlich besteht eine enge Beziehung zwischen Anzahl 
und Energiebedarf [96]. Mittels morphometrischer Methoden ist es möglich den 
Mitochondriengehalt von Zellen zu bestimmen. 
Die Mitochondrien der Skelettmuskeln liegen üblicherweise im I-Band Bereich im 
intermyofibrillären Raum, weshalb sie zu Beginn der Lichtmikroskopie als I-Granulas 
bezeichnet wurden [97], von anderen Autoren werden sie als Sarkosomen bezeichnet. Auch 
im gesunden Muskel können gelegentlich kleine subsarkolemmale und paranukleäre 
Mitochondrienanhäufungen vorkommen. Bei den meisten Übersichtsfärbungen werden die 
Mitochondrien jedoch nicht direkt sichtbar, indirekt machen sich große Mitochondrien-
ansammlungen durch feine relative azidophile Granulierungen des Zytoplasmas bemerkbar 
[62]. Durch besondere Farbstoffe können sie gesondert angefärbt und sichtbar gemacht 
werden (sog. Selektivfärbungen). Auch die Verteilung der Mitochondrien im Zytoplasma wird 
von der Funktion bestimmt. In Herzmuskelzellen z. B. liegen sie zwischen den 
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energieverbrauchenden Myofibrillen in den Nierentubuluszellen zwischen den basalen 
Plasmamembraneinfaltungen. Ihre Form kann in Korrelation zu verschiedenen Funktions- und 
Belastungsstadien erheblich variieren; meist sind es faden- oder stäbchenförmige Gebilde 
[47]. Bei erhöhter Aktivität der Mitochondrien kann man beobachten, dass die normale 
orthodoxe Form (schmale Intermembranräume) reversibel in die sog. kondensierte Form 
(breite Intermembranräume) übergeht [102]. Eine weitere Reaktion auf die Erhöhung des 
Energiebedarfs ist die Vermehrung der Cristae oder eine Vermehrung der Mitochondrien 
selbst durch eine vom Zellzyklus unabhängige Querteilung. Schon et al. [98] fanden in roten 
Fasern vom Musculus vastus von Marathonläufern im Vergleich zu denen von Untrainierten 
ein doppelt so hohes Gesamtvolumen an Mitochondrien. 
Mitochondrien enthalten eine Reihe von Enzymen; sie stellen „geordnete Multi-
Enzymsysteme“ dar. Mit Hilfe dieser Enzyme sind die Mitochondrien in der Lage, aus 
Endprodukten der Nahrung unter Sauerstoffverbrauch den Universalbrennstoff der Zellen 
ATP herzustellen. Im Wesentlichen lässt sich die Energiegewinnung in drei Vorgänge 
unterteilen: 
1. Fettsäureoxidation (Verbrennung freier Fettsäuren, Matrix) 
2. Zironensäurezyklus (Abbau des Acetyl-CoenzymA, Matrix) 
3. Oxidative Phosphorylierung (Herstellung von ATP, innere Membran) 
Die energiereichen Verbindungen (NADH und FADH2) werden von einer Reihe von 
Enzymen, die entlang der inneren Mitochondrienmembran (Untereinheiten der 
Atmungskettenkomplexe I, II und III) lokalisiert sind, in ihre energieärmeren Gegenstücke 
(NAD, FAD) umgewandelt (47). Die Atmungskette besteht aus 5 Enzymkomplexen, deren 
Proteine teils durch nukleäre, teils durch mitochondriale Genome kodiert sind [109]. Folglich 
sind vier (I, III, IV, V) dieser Komplexe sowohl nukleär als auch mitochondrial kodiert. Das 
Enzym ATP-Synthase (Komplex V) nutzt zur ATP Bildung hierbei den aufgebauten 
Protonengradienten und das Membranpotential (ca. 180 mV) über der inneren 
Mitochondrienmenbran [116]. Unter Verbrauch von Sauerstoff entsteht bei diesem Vorgang 
Wasser und Kohlendioxid, die gewonnene Energie wird den Muskelzellen in Form des 




Abb. 2: Mitochondriale Matrix: Schema der Elektronentransportkette 
Außerdem wirken Mitochondrien bei der ß-Oxidation der Fettsäuren und beim Pyruvatabbau 
(Matrix) sowie in der Leberzelle bei Teilreaktionen der Glukoneogenese, beim 
Harnstoffzyklus (Matrix), bei der Lipogenese und bei der Ketogenese mit [96]. Bei 
Ausdauerleistung werden in die Muskeln eingeschleuste Fettsäuren durch die Fettsäure-
oxidation schrittweise zum Endprodukt Acetyl-CoenzymA abgebaut. Dieser Vorgang ist 
energetisch günstig, d. h. pro Gramm Fett ist der Energiegewinn größer als bei der Glykolyse. 
Außerdem kann das Endprodukt der Fettsäureoxidation Acetyl-CoenzymA wie auch das 
Pyruvat (aus der Glykolyse) im Zitronensäurezyklus unter Bildung von energiereichen 
Verbindungen (NADH und FADH2) weiter abgebaut werden.  
Mitochondrien enthalten neben einer Reihe von Enzymen die eigene Erbsubstanz; ein 
besonderes Merkmal ist die maternelle Vererbung, da die Mitochondrien des Spermiums bei 
der Befruchtung nicht in die Eizelle gelangen. Deshalb ist die 16,5 kb „kleine“ mitochondriale 
DNA (mtDNA) ideal für die Erforschung mütterlicher Verwandtschaftslinien. Die DNA der 
Mitochondrien liegt als geschlossenes ringförmiges Molekül aus zwei gegenläufigen Strängen 
ohne chromosomale Proteine vor. Sie kodiert für zwei ribosomale RNA-Moleküle, 22 t-RNA 
(transfer-Ribonucleic acid) und 13 verschiedene Proteine, die etwa 20 % der Proteine der 
inneren Mitochondrienmembran ausmachen [115]. Muskelmitochondrien besitzen jeweils 2-
10 Kopien dieser mtDNA-Moleküle [116]. Durch den Besitz des vollständigen 
Syntheseapparates, der für Transkription und Translation des mitochondrialen Genoms 
notwendig ist, sind die Mitochondrien in der Lage, sich durch Teilung unabhängig vom 
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Zellzyklus, selbst zu vermehren; allerdings steuert die Kern-DNA (nDNA) die 
Mitochondrienvermehrung, sie sind semiautonom. Obwohl Mitochondrien eine genetische 
Kontinuität aufweisen, sind sie nicht „unsterblich“, da ihre Biogenese entscheidend von der 
Expression nukleärer Gene, die die Mehrzahl der mitochondrialen Proteine kodieren, abhängt 
[zit. 47, S. 123]. Während die nDNA durch Histone und verschiedene Reparaturmechanismen 
geschützt wird, ist die mitochondriale DNA schädigenden Einflüssen gegenüber weitaus 
anfälliger; Veränderungen der Erbsubstanz gehen daher häufig auf die Kinder über. Die 
Mutationsrate der mtDNA ist ca. 10-20 mal so hoch wie die der nDNA [3]. Störungen der 
Replikation - und somit Neumutationen - treten daher vor allem während der Oogenese auf, 
da es hier zu einer erheblichen Vervielfachung der Mitochondrienzahl innerhalb einer Zelle 
kommt [22].  
Mitochondrien sollen 10-20 Tage funktionstüchtig bleiben, dann aber in Zusammenarbeit von 
endoplasmatischem Retikulum, Golgi-Apparat und Lysosomen abgebaut werden [96]. Mit 
zunehmendem Lebensalter sind nicht selten fokale mitochondriale Alterationen als 
unspezifische Veränderung zu beobachten. Bei einer vorliegenden Mitochondriopathie kann 
der mitochondriale Stoffwechsel durch diverse Medikamente (Langzeitnitrate, Statine, 
Betablocker) noch weiter beeinträchtigt werden. Unter sehr verschiedenen pathologischen 
Bedingungen finden sich morphologische Veränderungen, die sowohl Anzahl, Form und 
Größe der Mitochondrien als auch Anomalien ihrer Struktur, einschließlich der 
pathologischen Einschlüsse, betreffen [zit. 47, S. 66]. Es zeigen sich mitunter mitochondriale 
Anhäufungen in subsarkolemmaler, paranukleärer oder auch intermyofibrillärer Position 
[zit. 47, S. 66]. Man spricht dann von „mitochondrialen Myopathien“ und verlangt für eine 
exakte diagnostische Zuordnung den Nachweis des biochemischen Defektes. Degenerative 
Anomalien der Mitochondrien betreffen die Umwandlung in Myelinfiguren sowie eine 
Desintegration der Membranstrukturen und die Bildung von kleinen Vesikeln [zit. 47, S. 68]. 
Zusammen mit Veränderungen des sarkoplasmatischen Retikulums sind Schwellungen der 
Mitochondrien ultrastrukturelle Substrate der sog. „trüben Schwellung“ [61]. Viele 
Beobachtungen und einige Studien weisen auf eine mitochondriale Dysfunktion bei mehreren 
psychiatrischen und neurodegenerativen Erkrankungen, darunter Schizophrenie, Alzheimer 
und Parkinson hin. Über Komorbiditäten von CPEO (chronisch progrediente externe 
Ophthalmoplegie) und bipolaren Störungen wurde in der Literatur bereits berichtet und bei 
Parkinsonpatienten ein gehäuftes Auftreten von defektem Mitochondrien-Erbgut in den 
Dopamin produzierenden Nervenzellen und bei Schizophrenie eine Veränderung der 
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mitochondrialen oxidativen Phosphorylierung beschrieben [28, 49, 71]. Neuere Forschungen 
haben gezeigt, dass Mitochondrien auch eine Rolle bei anderen nicht-neuromuskulären 
Erkrankungen spielen können, so sollen etwa 5 % aller Patienten mit Typ-2-Diabetes 
gleichzeitig eine mitochondriale Erkrankung haben. 
1.4 Erkrankungen der Skelettmuskulatur 
Die sehr unterschiedlichen Erkrankungen der Skelettmuskulatur lassen sich folgenden vier 
Komplexen zuordnen [91]:  
1. neurogene Muskelkrankheiten (z. B. Polyneuropathie),  
2. genetische oder erworbene Myopathien (kongenital, mitochondrial, Muskeldystrophien, 
paraneoplastisch oder Mitbeteiligung der Skelettmuskulatur bei metabolischen, endokrinen, 
ischämischen, vaskulären oder toxischen Erkrankungen),  
3. Endplattenläsionen (z. B. Myasthenia gravis) und  
4. entzündlichen Läsionen.  
1.4.1 Diagnostik der Skelettmuskelerkrankungen 
Die Abklärung einer Myopathie sollte stufenartig erfolgen und mit einfachen, nicht invasiven 
Untersuchungen begonnen werden, bevor im Einzelfall eine kosten-, zeit- und 
sachaufwendigere Zusatzdiagnostik einschließlich Muskelbiopsie und molekulargenetischer 
Untersuchungen veranlasst wird. Die konventionelle Diagnostik von Muskelerkrankungen 
schließt die Anamnese, die klinische Untersuchung, Bestimmung von Laborparametern, den 
Nachweis von Autoantikörpern und das Elektromyogramm ein [101]. Differentialdiagnostisch 
wichtige Rückschlüsse auf die Art der Myopathien ergeben sich bereits aufgrund der 
Verlaufscharakteristik, dem Verteilungsmuster der betroffenen Muskulatur und der 
Beteiligung weiterer Organsysteme, z. B. Kardiomyopathie bei Duchenne-Dystrophie. Die 
Labordiagnostik ist unverzichtbarer Bestandteil jeder Abklärung einer Myopathie und sollte 
abhängig von den Organbefunden die Bestimmung von Kreatinkinase-Aktivität, Leber- und 
Nierenwerten, Pankreasamylase, Blutzucker, Hormonen, Ketonkörper, sowie ein 
Differentialblutbild als Basisdiagnostik enthalten. Sonstige Enzymbestimmungen im Serum 
wie die der Aldolase, LDH und Myoglobin haben in der Laborsuchdiagnostik einer Myopathie 
keinen zusätzlichen Informationswert [105]. Elektrophysiologische Untersuchungen dienen 
insbesondere zur Abgrenzung von Neuropathien. Durchführung von standardisierten 
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Belastungstests erscheint sinnvoll bei V. a. metabolischen Myopathien und ist bei anderen 
Myopathieformen nicht zwingend erforderlich. Moderne Schnittbildverfahren wie die 
Myosonographie, Computer- und Kernspintomographie (MRT) ermöglichen auf nicht 
invasivem Wege einen Einblick in die Muskelmorphologie, also Aussagen über das Volumen 
und die Beschaffenheit sowie die Verteilung von Atrophien, von Fett- und Bindegewebe der 
Muskeln [44]. Die MRT ermöglicht mit besonders hoher Sensitivität und geringerer 
Strahlenbelastung Aussagen über die Krankheitsaktivität (akut vs. chronisch) und gilt somit 
gegenwärtig als bildgebendes Verfahren der ersten Wahl und hilft zudem bei der Vorbereitung 
einer Abszesspunktion oder Muskelbiopsie. Ihr diagnostischer Wert ist dennoch begrenzt, 
denn eine spezifische, exakte Diagnose allein durch die Bildgebung kann nur in seltenen 
Fällen gestellt werden. Auch lassen sich in einigen Fällen chronische Myositiden 
kernspintomographisch nur schwer von Muskeldystrophien abgrenzen und Anfangsstadien 
können übersehen werden. Die nicht-invasive Untersuchung des muskulären 
Energiestoffwechsels mittels P-NMRSpektroskopie gewinnt zunehmend an Bedeutung. Mit 
Hilfe dieser Methode sind Phosphokreatin, anorganisches Phosphat und ATP messbar. Bei 
metabolischen Myopathien finden sich z. B. Abnormitäten des Muskels in Ruhe sowie unter 
standardisierten Belastungsbedingungen. Bei fehlender Diagnosesicherung durch nicht-
invasive Untersuchungsmethoden bei Verdacht auf Myopathie wird zusätzlich eine invasive 
Muskelbiopsie durchgeführt. Die Muskelbiopsie und die biochemische Messung von 
Enzymaktivitäten im Muskelgewebe stehen am Ende der Stufendiagnostik und dienen zum 
definitiven Nachweis einer durch die Basisdiagnostik nicht eindeutig einzuordnenden 
Erkrankung [53]. Die Verbesserung der histologischen Nachweisrate durch die MRT-gezielte 
Muskelbiopsie wurde in mehreren Veröffentlichungen hervorgehoben [zit. 32, S. 50]. 
Insbesondere konnte bei den entzündlichen Myopathien durch die MRT-Darstellung der 
Muskulatur vor der Biopsie die histologische Nachweisrate auf 95 % gesteigert werden 
[zit. 32, S. 50].  
Alle Ergebnisse müssen in einen Gesamtkontext eingeordnet werden, da häufig erst der 
gesamte Komplex anamnestischer, klinischer, laborchemischer, elektromyographischer und 
bioptischer Befunde eine ausreichend sichere diagnostische Zuordnung erlaubt. Erst auf der 
Grundlage einer fundierten klinischen Diagnostik und der histologischen und biochemischen 
Ergebnisse können gezielt morphologische, biochemische und molekularbiologische 
Verfahren zur weiteren Klassifikation hereditärer Myopathien veranlasst werden [47]. Die 
Liste der Erkrankungen, die einer neurogenetischen Diagnostik zugänglich sind, wird jedes 
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Jahr länger, so dass im konkreten Fall jeweils neu zu recherchieren ist [zit. 56, S. 103]. Eine 
Genomdiagnostik meist mittels PCR ist zwar in vielen Fällen möglich, allerdings ist die 
Auswahl inzwischen so groß, dass die Anforderungen an die klinische Diagnostik nicht 
geringer geworden sind, um den richtigen molekulargenetischen Test auszuwählen [16, 53]. 
Im Folgenden sollen kurz die einzelnen Erkrankungen der Patientengruppen skizziert werden 
und insbesondere auf die Histologie eingegangen werden.  
1.4.2 Entzündliche Muskelerkrankungen 
Unter dem Überbegriff Myositis ist die uneinheitliche Gruppe der entzündlichen 
Muskelerkrankungen zusammengefasst, welche ca. 60 Entitäten umfasst [44, 47]. Es werden 
die seltenen erregerbedingten von nicht erregerbedingten Erkrankungen unterschieden. Durch 
Bakterien, Viren, Pilze, Protozoen, Cestoden und Nematoden hervorgerufene Muskel-
erkrankungen sind in unseren Breiten selten. Des Weiteren gibt es medikamenteninduzierte 
Myositiden [38]. Die vorliegende Arbeit befasst sich mit den nicht erregerbedingten 
Myositiden, auch idiopathische (immunogen, autoimmun) Myositiden genannt, welche die 
größte Gruppe der erworbenen Myopathien im Erwachsenenalter darstellt [71, 86]. Davon 
abzugrenzen sind entzündliche Myopathien bei Vaskulitiden, Overlap-Syndromen wie dem 
Anti-Synthethase-Syndrom, rheumatoider Polyarthritis, mixed connective tissue disease, 
Lupus Erythematodes oder Sklerodermie sowie beim hypereosinophilen Syndrom, aber auch 
bei der granulomatösen Myositis im Rahmen einer Sarkoidose, Tuberkulose, Lues oder Lepra 
[54]. Zu den idiopathischen Myositiden zählen nach der jüngsten Klassifikation des 
Europäischen Neuromuskulären Konsortiums auch das Krankheitsbild der unspezifischen 
Myositis und die immunvermittelte aktive nekrotisierende Myopathie. 
Idiopathische Myositiden - Diagnostische Kriterien nach Bohan und Peter, 1991 (modifiziert 
nach A. Engel) 
Haupkriterien: 
a) Passendes klinisches Bild (s. Tab. 1) 
b) Erhöhung der CK (oder Aldolase) im Serum 
c) elektromyographischer Nachweis eines sog. Myopathiemusters mit pathologischer 
Spontanaktivität (Fibrillationen, positive scharfe Wellen) in Ruhe 
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d) muskelbioptischer Nachweis einer entzündlichen Muskelerkrankung (gegebenenfalls 
einer speziellen Form) bzw. 
e) klinischer bzw. serologischer Nachweis einer anderen entzündlichen Bindegewebs-
erkrankung oder von Myositis-assoziierten Antikörpern (Overlap-Syndrome) 
Fakultatives Zusatzkriterium: 
f) kernspintomographischer Nachweis eines “Muskelödems” 
Die Diagnose einer nicht erregerbedingten entzündlichen Muskelerkrankung kann als 
gesichert gelten, wenn 4 der 5 Hauptkriterien erfüllt sind [zit. 106, S. 3, 94]. Die in jedem 
Falle anzustrebende genaue Zuordnung zu einer speziellen Form der nicht erregerbedingten 
entzündlichen Muskelerkrankung gelingt in der Regel nur aufgrund beweisender 
myopathologischer oder serologischer Kriterien. Bei bis zu 90 % der Patienten mit einer 
Myositis finden sich Antikörper (AK) gegen nukleäre (ANA) und/oder zytoplasmatische 
Antigene. Myositisspezifische AK treten in der Regel nur bei den idiopathischen 
entzündlichen Myopathien auf. Sie umfassen nach Genth anti-Synthetasen, anti-SRP, anti-Mi-
2, anti-PM-Scl, anti-U1-nRNP und anti-Ku. Die höchste Prävalenz zeigen Antikörper gegen 
die Histidyl-tRNA-Synthetase (anti-Jo-1-AK). Antikörper gegen Mi-2 werden methoden-
abhängig in unterschiedlicher Häufigkeit (10-30 %) bei Patienten mit Dermatomyositis, 
seltener bei der Polymyositis und der Einschlusskörpermyositis angetroffen [105]. 
Entzündungsparameter scheinen kein sicheres Diagnosekriterium; laut Deschauer et al. [55] 
sind sie in der Anfangsphase der Erkrankungen kaum verändert und das CRP nur in 60 % der 
Fälle erhöht. 
Die Gruppe der idiopathischen Myositiden umfasst die Dermatomyositis (DM), die 
Polymyositis (PM) und die sporadische Einschlusskörpermyositis (englisch: sporadic 
inclusion body myositis = sIBM) [81]. Es handelt sich um potenziell lebensbedrohliche oder 
zu körperlicher Behinderung führende Erkrankungen, für die bisher keine kausale Therapie 
zur Verfügung steht [70]. Pathogenetisch sind die herausgestellten drei Myositiden heterogen 
[zit. 54, S. 164]. Während bei der PM eine direkte Attacke von T-Lymphozyten gegen 
Muskelfasern gerichtet (Autoimmunreaktion) ist, handelt es ich bei der DM vielmehr um eine 
antikörpervermittelte Vaskulitis (Immunkomplexvaskulopathie) kleiner Muskel- und 
Hautgefäße [47]. Bei der s-IBM wird in letzter Zeit zunehmend an einer primär entzündlichen 
Genese gezweifelt. Obwohl viele Muskelzellen und inflammatorische Zellen Fas, den sog 
„death receptor“ exprimieren, zeigte sich in verschiedenen Untersuchungen kein Hinweis auf 
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Apoptose als bedeutsamen Mechanismus der Muskelfaserschädigung in entzündlichen 
Muskelerkrankungen [49]. Womöglich sind die Zellen intrinsisch resistent gegen Fas-
gesteuerte Apoptose durch spezifische protektive Inhibitoren z. B. Bcl-2 (B-cell lymphoma 2). 
Die meisten Fas+ Zellen exprimieren auch Bcl-2. Diese anti-apoptotischen Faktoren 
blockieren die Apoptose indem sie die Ausschüttung von mitochondrialen Proteinen wie 
Cytochrom-c verhindern. 
Da Zytokinen eine Schlüsselrolle bei der Entstehung entzündlicher Muskelerkrankungen 
zukommt, werden derzeit zytokinmodulierende Substanzen untersucht [zit. 84, S. 6]. Bei jeder 
chronischen Form einer immunogenen Myositis ist zur Lokalisation einer aussagekräftigen 
Biopsiestelle eine MRT heute unbedingt erforderlich [zit. 85, S. 13]. Ohne Nachweis von 
Ödemen ist eine floride Myositis nicht anzunehmen. Bei der akuten Myositis wird bei 
entsprechenden radiologischen Befunden und klinischen Symptomen eine Muskelbiopsie als 
verzichtbar angesehen [zit. 32, S. 50]. Da jedoch die Diagnose einer akuten PM oder DM 
häufig eine langjährige immunsuppressive Therapie nach sich zieht und die radiologischen 
Veränderungen unspezifisch sind, ist eine histologische Sicherung der Diagnose anzustreben 
[zit. 32, S. 51].  
1.4.2.1 Polymyositis  
Bevor auf die Unterschiede (s. Tab. 1) der beiden Erkrankungen PM und DM eingegangen 
wird, sollen zuvor die Gemeinsamkeiten beschrieben werden. 
Klinisches Leitsymptom von PM und DM sind sich ohne erkennbaren Auslöser entwickelnde 
muskelkaterähnliche Schmerzen und die symmetrische, besonders die proximale 
Extremitätenmuskulatur betreffende Muskelschwäche [18, 54, 113]. Charakteristisch für die 
DM und PM ist die rasche Entwicklung der Muskelschwäche im Laufe von wenigen Wochen 
und Monaten, die PM kann klinisch jedoch ebenso erbliche Muskelerkrankungen nachahmen 
und einen schleichenden Verlauf zeigen [86]. Diese relativ seltenen Krankheiten verlaufen 
meist schubweise. Nur bei ca. 20 % der Fälle bleibt die Erkrankung über mehr als 10 Jahre 
aktiv, häufig kommt es durch die Behandlung zu einem Stillstand. Neben der typischen 
peripheren Muskelbeteiligung können flüchtige Erytheme, Konjunktivitis, Fieber, allgemeine 
Abgeschlagenheit, Gewichtsverlust, Arthritiden oder Raynaud-Syndrom Begleitkrankheiten 
bzw. Prodromi sein [35]. Elektrokardiografisch und echokardiografisch finden sich bei bis zu 
72 % der PM und DM kardiale Anomalien [zit. 47, S. 260]. Als Hinweis für eine genetische 
Disposition treten die Erkrankungen gehäuft in Kombination mit HLA-B8 und -D3 auf [38]. 
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Tabelle 1: Differenzierende Charakteristika und Klinische Kardinalsymtome der 
Idiopathischen Myositiden:  
 PM DM IBM 
Beginn der Symptome, 
Alter 
> 18 Jahre Kindheit und 
Erwachsenenalter 
> 50 Jahre 
Entwicklung der 
Beschwerden 
subakut, akut subakut, akut langsam, chronisch 
weiblich:männlich 2:1 2:1 1:3 
Paraneoplasie sehr selten  
(ca. 2,4 %) 
gelegentlich  
(ca. 8-30 %) 
nein 




distal > proximal, 
asymmetrisch 
Myalgien manchmal häufig  selten 
Atrophien bei chronischem 
Verlauf 
gering ausgeprägt 
Hauteffloreszenzen  nein vorhanden nein 







selten,  gelegentlich 
Schluckstörung  
CK-Erhöhung 100fach erhöht, bei 
> 90 % (30-60fach) 
100fach erhöht, bei  
> 90 % (30-60fach) 
normal bis 10fach 
erhöht 






myogen, neurogen  
(„Mischmuster“) 
































Auslösende Faktoren sind möglicherweise virale Infekte, Impfungen und Medikamente. Die 
Patienten haben eine deutlich erhöhte Mortalität; nach einem mehrjährigem Verlauf sind ca. 
20-30 % der Kranken an den Folgen pharyngealer und laryngealer Lähmungen sowie 
Herzinfarkten verstorben. Insbesondere bei älteren Patienten muss auch an ein 
paraneoplastisches Syndrom gedacht werden, bei 10-20 % der Patienten findet man ein 
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Malignom (vorwiegend Bronchialkarzinom), [35]. Je älter der Patient, desto wahrscheinlicher 
ist die Kombination eines myositischen mit einem neoplastischen Prozess.  
Bei über 90 % der Patienten mit PM und DM sind eines oder mehrere der muskulären 
Serumenzyme erhöht (Kreatinkinase, Aldolase, Lactatdehydrogenase, Transaminasen) [47]. 
Bei akuten PM und DM finden sich umschriebene oder inhomogene Signal-
intensitätserhöhungen auf den T2-gewichteten und mit den Fettunterdrückungssequenzen 
angefertigten Bildern, wohingegen die Signalintensitäten auf den T1-gewichteten Aufnahmen 
nicht oder weniger abnorm sind [44].  
Das morphologische Kardinalsymptom des myositischen Gewebssyndroms ist das 
entzündliche mononukleäre Infiltrat, welches vornehmlich aus Lymphozyten, Plasmazellen 
und Histiozyten besteht. Bei ca. 5 % klinisch eindeutiger PM oder DM sind bioptisch-
histologisch keine Infiltrate nachweisbar (häufig Prednisolontherapie bereits begonnen, 
Muskel klinisch nicht betroffen) [47]. Es zeigen sich degenerative Muskelfaserveränderungen, 
Phagozyteninvasionen, regenerierende Muskelfasern, meist in gruppenförmiger Anordnung, 
multifokale Ausfälle der Querstreifung, pathologische Kalibervariationen der Muskelfasern, 
zentrale und vesikuläre Kerne, ältere und frischere Muskelfasernekrosen, zytoplasmatische 
Körperchen und eine Proliferation des Bindegewebes. Der bindegewebig-lipomatöse Umbau 
des Muskelgewebes ist abhängig von der Erkrankungsdauer [91]. Beide Erkrankungen 
sprechen im Allgemeinen gut auf Kortikoide und Langzeitimmunsuppression an [31].  
Die Abgrenzung der isolierten PM von der DM erfolgte ca. 1950 durch den amerikanischen 
Neurologen L. M. Eaton [85]. Die PM ist eine sporadisch auftretende generalisierte, durch 
einen chronischen Autoimmunprozess bedingte Entzündung der Muskulatur unter 
Mitbeteiligung von Gefäßen und Bindegewebe [24, 38, 47]. Sie wird zum Formenkreis der 
Kollagenosen gezählt und stellt in sich wiederum eine uneinheitliche Krankheitsgruppe dar 
[44]. Der Entzündungsprozess ist bei der PM herdförmig ausgeprägt und kann das 
Muskelgewebe streckenweise aussparen [zit. 91, S. 1108]. Immunhistochemische 
Untersuchungen weisen bei der PM auf einen zellulären (T-Zell-vermittelten) 
Schädigungsmechanismus hin [18]. Die pathogenetische Relevanz der manchmal zu 
findenden Auto-AK ist noch nicht klar definiert [49].  
Sie weist einen langsameren Verlauf und seltener Schmerzen auf, bietet jedoch ein ähnliches 
klinisch-neurologisches Bild wie die DM. Die Muskelschwäche beschränkt sich meist auf die 
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proximalen Muskelgruppen [91]. Interstitielle Lungenerkrankungen (5-9 %) sind bei der PM 
häufiger als bei der DM.  
Histologisch unterscheiden sich die DM und PM eindrücklich. Es finden sich neben dem 
myopathischen Grundmuster interstitielle, endomysiale und perivaskuläre Infiltrate mit der 
charakteristischen Invasion nicht-nekrotischer Einzelfasern vorwiegend durch autoagressive 
CD8+ T-Lymphozyten [85, 108]. Diese zytotoxischen (CD3+ CD8+ HLA-DR+ (Human 
Leukocyte Antigen)) T-Zellen umzingeln einzelne Muskelfasern und dringen in die 
Muskelfasern ein [49]. Am Ende dieses sog. zytotoxischen Autoimmunprozesses steht die 
Zerstörung der Muskelfasern [86]. Die attackierten Muskelfasern exprimieren im Gegensatz 
zu den meisten der nicht-attackierten Muskelfasern Histokompatibilitätsantigene der Klasse I 
(HLA-A, B, C) [44]. Der Bereich der kleinen Muskelgefäße ist von entzündlichen 
Veränderungen ausgespart [106], die Kapillaren erscheinen im Muskelquerschnitt verdickt. Es 
zeigen sich fokal COX-negative Fasern und Nekrotisierungen. Die Muskelfaserzerstörung 
erfolgt durch einen direkt zellvermittelten, entzündlichen Effektormechanismus. Hierbei 
werden zytotoxische CD8+T-Lymphozyten durch eine über den HLA-
Haupthistokompatibilitäts-Komplex 1 vermittelte Antigenpräsentation der Muskelzelle 
angelockt und durch weitere co-stimulierende Signale aktiviert [12]. Die Zytolyse wird unter 
anderem durch das Protein „Perforin“ ausgelöst, welches die Muskelzellmembran perforiert. 
Der Einstrom von Calcium und kolloid-osmotischen Substanzen bewirkt die Nekrose der 
Muskelfasern [54]. Weiter gilt ein Fehlen von Mitochondrien im Bereich der Z-Band-Ströme 
[3, 75] als typisches Zeichen für eine akute PM. Im Rahmen der Diagnostik ist die 
Familienanamnese von besonderer Bedeutung, da familiäre Fälle von PM eine extreme 
Seltenheit darstellen [47]. In vielen der subakut verlaufenden Fälle kommt die Erkrankung 
spontan zum Stillstand [91].  
1.4.2.2 Dermatomyositis 
Das Krankheitsbild der DM wurde erstmals 1863 bzw. 1887 von Wagner und Unfericht 
publiziert [85]. Die DM ist eine entzündliche erworbene Myopathie vermutlich auf 
humoralem Schädigungsmechanismus (autoimmune Genese) beruhend, da immun-
histochemische Untersuchungen auf einen Antikörper-vermittelten (Auto-AK gegen 
Endothelzellen) Schädigungsmechanismus hinweisen [18, 25, 33, 44, 86].  
Sie entwickelt sich meist subakut über Wochen und manifestiert sich mit häufig 
schmerzhaften Paresen der proximalen Extremitäten und des Gliedergürtels. Die 
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Bewegungsschmerzen können diffus oder segmentär betont sein. Die Muskeln werden im 
Verlauf atrophisch und können sklerosieren. Abgrenzend zur PM zeigen die Patienten mit 
DM Hautveränderungen im Sinne von heliotropen Hautveränderungen um die Lider und auf 
den Wangen. Einzig pathognomonisch sind die, nach längerer Krankheitsdauer gelegentlich 
zu findenden weißlich-rötlichen Atrophien (sog. Gottronsche Knötchen) über den Finger- und 
Kniegelenken [54]. Typisch sind außerdem Teleangiektasien, Erweiterungen der kleinen 
Blutgefäße, die man an den Augenlidern und Nagelfalzen beobachten kann. Es kommt es in 
ca. 30 % zur Beteiligung innerer Organe, am häufigsten ist der Verdauungstrakt, die Lunge 
und das Herz beteiligt [38, 48]. Die vielfältigen Krankheitszeichen werden vor allem durch 
eine Entzündung der kleinen Blutgefäße hervorgerufen [zit. 36, S. 1]. Die CK ist als Ausdruck 
des Muskelzerfalls oft stark erhöht, kann aber auch normal sein. Eine bei Diagnosestellung 
um mehr als das 10fache erhöhte CK wurde mit einem schlechterem outcome in Verbindung 
gebracht [12].  
Die MRT als teure und aufwendige Untersuchung ist selten notwendig um gezielt bioptieren 
zu können. Es ist wichtig bei Patienten mit DM, insbesondere bei jenen die älter als 40 Jahre 
sind, an ein paraneoplastisches Geschehen zu denken [19]. 
Als pathognomonischer Befund in der Histologie gilt eine bei länger dauernden Prozessen 
auftretende perifaszikuläre Atrophie, eine Degeneration der in der Faszikelperipherie 
gelegenen Muskelfasern; diese ist Folge der Ischämie bzw. Hypoxie der sog. „letzten Wiese“ 
des Muskelfaszikels durch Schädigung endomysialer Muskelkapillaren [49, 112].  
Diese Veränderungen machen deutlich, dass es sich bei der DM eigentlich um eine Vaskulitis 
mit einem gegen die kleinen Gefäße des Muskels und der Haut gerichteten überwiegend 
humoralen entzündlichen Effektormechanismus handelt [33, 54]. Des Weiteren zeigen sich 
mikroskopisch ausgeprägte perivaskuläre, perimysiale und endomysiale (Bindegewebe 
zwischen den einzelnen Muskelbündeln) entzündliche Infiltrate mit Schädigung oder Atrophie 
einzelner benachbarter Muskelfasern [25]. Im Unterschied zur PM greifen die Zellinfiltrate 
bei der DM nicht direkt auf die Muskulatur über; es fehlt die charakteristische Invasion von 
Muskelfasern durch CD8+T-Lymphozyten [44]. Es kommt zu einer Verschiebung der 
Lymphozytenpopulation in Richtung B-Zellen, die Infiltrate enthalten im Vergleich zur PM 
vor allem B- und T4-Lymphozyten [106]. Eine der frühesten, nur elektronenmikroskopisch 
erkennbaren Veränderungen bei der DM sind subtile Schädigungszeichen der 
Muskelkapillaren (mikrotubuläre Gefäßeinschlüsse, Mikrovakuolen, Schwellung der 
Endothelzellen), später zeigen sich Kapillarnekrosen und Muskelinfarkte [43]. Bei den 
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Endothelzelleinschlüssen handelt es ich offensichtlich um Zytokinderivate [85]. Als weiteres 
sehr frühes Schädigungszeichen finden sich Anzeichen für Komplementaktivierung im 
Bereich einiger Muskelkapillaren [49]. Wahrscheinlich bilden die Patienten pathologische 
Auto-AK, die mit Komponenten der Muskel-Endothelzellen reagieren und dann sekundär eine 
Komplementaktivierung bewirken und zur Komplementablagerung (MAC [membrane attack 
complex]-positive Kapillaren, C5b-9) führen [1, 86]. Die Kapillardichte im Muskelquerschnitt 
ist bei PM normal, dagegen bei DM reduziert [108]. Ein weiteres typisches 
elektronenmikroskopisches Zeichen sind undulierende Tubuli in den Endothelzellen der 
Kapillaren. 
Abzugrenzen ist die juvenile Form der DM (JDM), charakterisiert durch die Häufigkeit von 
Vaskulitis und Ulzerationen im gastrointestinalen Trakt [47, 57]. Die JDM ist eine seltene 
Erkrankung mit einer Inzidenz von 1,9/1.000.000 Kindern unter 16 Jahren. Mädchen sind 
doppelt so häufig betroffen wie Jungen. Im Unterschied zur DM/PM bei Erwachsenen stellt 
die Assoziation zu Malignomen eine Ausnahme dar [70]. Zu den wichtigsten 
Langzeitproblemen zählen schwere funktionelle Einschränkungen infolge ausgeprägter 
Neigung zu Kontrakturen und Muskelatrophien sowie in 40-70 % der Fälle die Entwicklung 
von Kalzinosen (Subkutis, Muskulatur), einer weiteren Besonderheit der JDM [9, 63, 74, 
101]. Ursächliche infektiöse Erreger wurden bisher nicht beschrieben; es wird über eine 
Patientin mit Agammaglobulinämie und JDM berichtet, bei welcher aus mehreren Organen 
Adenoviren isoliert wurden [80]. Lebensbedrohliche Situationen werden vorwiegend durch 
vaskulitische Komplikationen im Bereich des Magen-Darm-Traktes (Blutung, Perforation) 
und durch Infektionen (Aspirationspneumonie, Immunsuppression) hervorgerufen. So weisen 
Hautulzerationen auf die Schwere der Erkrankung und das Risiko eines vasukulären 
Organschadens hin. Oft sind darüber hinaus innere Organe, und subkutanes Gewebe von der 
Vaskulitis betroffen [90]. Die Inzidenz der kardialen Beteiligung ist nicht genau bekannt, da 
kardiale Untersuchungen nicht routinemäßig durchgeführt werden und die, auf die 
angesprochene Fragestellung hin untersuchten Patientenkollektive sehr klein sind. In einer 
Autopsiestudie von Patienten mit DJM fand sich in der Hälfte der Fälle eine Herzbeteiligung, 
auch wenn es zuvor keinen klinischen Anhalt für eine kardiale Beteiligung, und nur in 
wenigen Fällen EKG-Veränderungen gab [111]. Kardiale Auffälligkeiten bei diesen Patienten 
gelten als prognostisch ungünstiges Zeichen [48]. In seltenen Fällen kommt es zu 
Komplikationen aufgrund einer ZNS-Beteiligung. Eine hohe CK ist streng mit einem 
schlechten outcome assoziert, eine ösophageale Beteiligung gilt ebenfalls als negativer 
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prognostischer Faktor [23, 26]. Die Diagnose der JDM wird in erster Linie klinisch gestellt 
[36]. In der Regel zeigt sich ein gutes Ansprechen auf Glucocorticoide und/oder 
immunsuppresive Substanzen, bei therapierefraktären Patienten werden Immunglobuline 
eingesetzt. 
1.4.2.3 Einschlusskörpermyositis  
Die Einschlusskörpermyositis wurde erstmals als klinische Entität und morphologisch 
eindeutig in den 70er Jahren von Junis und Samaha (1971) und Carpenter et al. (1978) 
beschrieben [83, 84]. Es ist eine chronisch progressive entzündliche Myopathie mit 
schleichendem Verlauf, die im Wesentlichen jenseits des 50. Lebensjahres auftritt und 
Männer dreimal häufiger betrifft als Frauen [18]. Der Verlauf der Erkrankung ist im 
Gegensatz zur PM chronisch progredient [47]. Morphologisch und klinisch wird die 
sporadische (s-IBM) von der selteneren hereditären (h-IBM) Form unterschieden. Die s-IBM 
ist eine Muskelerkrankung mit bislang unterschätzter Häufigkeit [zit. 84, S. 3]. 
Zwischenzeitlich wächst die Evidenz, dass es sich bei der s-IBM um die nach der DM 
häufigste entzündliche Muskelkrankheit handelt [zit. 84, S. 3].  
Die Ätiologie der s-IBM ist bisher unklar und bleibt schwer fassbar. Verschiedene 
Mechanismen, teils entzündlicher, teils degenerativer Art, werden diskutiert; eine 
langanhaltende Debatte betrifft die Rolle der entzündlichen Infiltrate im Muskelbioptat [49], 
diese könnten eine sekundäre Erscheinung sein, der primäre Trigger ist noch unbekannt. 
Verschiedene Mechanismen (insbesondere entzündliche und autoimmune) sowie die 
genetische Prädisposition werden diskutiert. Im Verlauf ist eine Autoimmunpathogenese der 
s-IBM ähnlich der PM aufgrund der T-Zell-vermitteleten Zytotoxizität im entzündlich 
veränderten Muskel wahrscheinlich [84, 86]. Diskutiert wird ebenfalls zunehmend ein primär 
neurodegenerativer Pathomechanismus wie bei den hereditären Einschlusskörper-Myopathien 
[54].  
Die sporadische Einschlusskörpermyositis (sIBM) unterscheidet sich klinisch deutlich von 
den beiden anderen idiopathischen Myositiden, der DM und der PM. Bei der IBM sind sehr 
ausgeprägte Muskelatrophien oft ein hervorstechendes Krankheitsmerkmal [44]. Im Verlauf 
entwickelt sich bei vielen Patienten eine Dysphagie [54]. Die Hälfte der Patienten leidet 
zusätzlich an kardiovaskulären Affektionen [zit. 47, S. 271]. IBM ist nicht assoziiert mit 
Myokarditis oder interstitiellen Lungenerkrankungen. Die IBM kann im Rahmen systemischer 
Autoimmunerkrankungen als Ausdruck einer Mitbeteiligung der Skelettmuskulatur 
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vorkommen, 15-20 % der Patienten haben eine assoziierte Autoimmunerkrankung. Die IBM 
ist eine häufig fehldiagnostizierte Erkrankung [49].  
Histologisch zeigt sich auf den ersten Blick das Bild einer PM mit endomysialen lympho-
zytären Infiltraten, die intakte, nichtnekrotische Muskelfasern invadieren [zit. 54, S. 167] 
sowie eine diffuse Parenchymschädigung [81, 106]. Diese entzündliche Komponente fehlt bei 
der erblichen Form der IBM, der sog. h-IBM. Mit immunozytochemischen Methoden können 
die Infiltrate exakt auf ihre Zelltypen untersucht werden, daraus können sich Hinweise auf die 
Pathogenese des Krankheitsprozesses ergeben und auch die Kriterien für die diagnostische 
Zuordnung resultieren [zit. 118, S. 51].  
Die endomysiale Entzündungsreaktion zeigt eine Invasion zytotoxischer CD8+-Lymphozyten 
in die Muskelfasern [18]. Im Verlauf ist eine Autoimmunpathogenese der s-IBM aufgrund der 
T-Zell-vermittelten Zytotoxizität im entzündlich veränderten Muskel wahrscheinlich [zit. 84, 
S. 2]. Häufig ist eine additive neurogene Komponente zu erkennen, es zeigen sich Gruppen 
atrophischer Muskelfasern sowie angulär-atrophe Muskelfasern [47, 106]. Als histologisch 
kennzeichnend gelten die basophil gesäumten geränderten Vakuolen, sog. „rimmed vacuoles“, 
welche bei der hereditären Form der IBM jedoch nicht ausgeprägt sein müssen. 
Elektronenmikroskopisch entsprechen die „rimmed vacuoles“ autophagischen Vakuolen mit 
myelinkonfigurierten Abbauprodukten [85]. Als pathognomonisch und beweisend gilt der 
elektronenmikroskopische Nachweis von tubulofilamentären 14-20 nm messenden, an 
Myxoviren erinnernenden, Einschlusskörperchen [44, 81, 108]. Sie werden im Kern gebildet 
und danach in das Zytoplasma ausgeschleust, so dass sie in beiden Kompartimenten 
nachweisbar sind [84]. Die Mitochondrien zeigen die typischen ultrastrukturellen 
Veränderungen mitochondrialer Erkrankungen, z. B. parakristalline Einschlüsse [3]. 
Die Ähnlichkeit der filamentären Einschlüsse bei der s-IBM mit Nukleokapsiden der 
Paramyxovirusgruppe führte lange Zeit zu der Annahme, dass der IBM eine Slow-Virus-
Infektion zugrunde liegt, was sich in der Folgezeit jedoch nicht verifizieren ließ [44, 47].  
Andere Untersuchungen zeigen interessante immunhistochemische Ähnlichkeiten zwischen 
IBM und Morbus Alzheimer [44]. Die eosinophilen sarkoplasmatischen Einschlüsse, die mit 
AK positiv anzufärben sind gegen β-Amyloid, Ubiquitin, Prion-Protein, Presinilin 1 und 
hyperphosphoryliertes Tau, grenzen die s-IBM von der PM ab und rücken die IBM in die 
Nähe neurodegenerativer Erkrankungen [18, 47, 54]. Ob die IBM als eine Art „Muskel-
Alzheimer" aufgefasst werden kann, ist noch offen [84]. Abnorme Mitochondrien und 
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zahlreiche COX-negative Fasern stützen die Hypothese, dass mitochondriale DNA-Deletionen 
eine Rolle in der Pathogenese spielen [49, 81].  
Die IBM ist im Gegensatz zu DM und PM eine weitgehend therapierefraktäre Erkrankung, 
Immunsuppressiva haben sich als weitgehend unwirksam erwiesen [47, 54].  
Im Fließtext wird IBM gleichbedeutend mit sIBM benutzt. 
1.4.3 Mitochondriale Myopathien 
Mitochondriale Myopathien (MM) und Enzephalomyopathien sind eine klinisch, biochemisch 
und genetisch heterogene Gruppe von Erkrankungen, deren Bedeutung in den letzten Jahren 
zunehmend erkannt wird. Sie werden zu den primären Muskelerkrankungen gezählt und über 
einen Defekt der Mitochondrien definiert. Vermehrte, vergrößerte, abnorm strukturierte oder 
verminderte Mitochondrien sind das ultrastrukturelle Korrelat einer Energiestoff-
wechselstörung, die entweder nur die Muskelfasern oder den gesamten 
Intermediärstoffwechsel betreffen kann [zit. 91, S. 1102, 10]. Aus der jeweiligen 
Abhängigkeit verschiedener Organe und Gewebe von der Energiezufuhr über das 
Mitochondrium ergibt sich die Vielzahl der Symptomkombinationen dieser multisystemischen 
Erkrankungen und die Schwierigkeit einer einheitlichen Klassifikation [20, 47, 116].  
Die Datenerhebung ist auf Grund der sehr variablen Krankheitsausprägung, der 
unterschiedlichen Mutationen und der verschiedenen Laboruntersuchungen schwierig. 
Untersuchungen in Deutschland zeigen Inzidenzen von 12-40 pro 100.000 Einwohner. Sie 
sind somit häufiger als bisher angenommen und werden heute zunehmend in die 
differentialdiagnostischen Überlegungen mit einbezogen [53, 55, 87]. 
Mitochondriale Myopathien im engeren Sinne werden verursacht durch Defekte der Enzyme, 
die direkt an der mitochondrial lokalisierten oxidativen Phosphorylierung (OXPHOS) beteiligt 
sind und dadurch zu gravierenden Störungen des Muskelstoffwechsels führen [105]. Sie 
bedingen einen primären zellulären ATP- und somit Energiemangel [53]. Es kann zur 
Aktivitätsminderung mitochondrialer Enzyme bis zu deren Fehlen führen.  
Die Störungen des mitochondrialen Energiestoffwechsels können sowohl durch Mutationen 
des mitochondrialen als auch des nukleären Genoms verursacht werden. Ursache ist eine 
Vielzahl verschiedener Mutationen der mtDNA, die sehr viel häufiger mutiert als nDNA [13, 
54]. Betroffen sind daher insbesondere stark energieabhängige Organe wie Gehirn, Herz- und 
Skelettmuskulatur, Retina, Innenohr, Leber und Niere, Gastrointestinaltrakt, Knochenmark 
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sowie endokrine Organe. Die Vererbung mtDNA folgt nicht den Mendelschen Gesetzen, 
sondern unterliegt einem sog. zytoplasmatischen oder mitochondrialen Erbmodus, bei dem 
bestimmte mitochondriale Merkmale von der Mutter auf alle Kinder vererbt werden, die dann 
wiederum jedoch nur von den Töchtern weitergegeben werden [47, 116]. Ein Individuum 
bzw. eine Zelle gilt als homoplasmatisch, wenn alle mtDNA-Kopien, und somit 
Mitochondrien, identisch sind [116]. Liegen in einer Zelle Wildtyp und mutierte mtDNA in 
Koexistenz vor, wird dies als Heteroplasmie bezeichnet, wobei der Heteroplasmiegrad den 
prozentualen Anteil mutierter mtDNA in einem untersuchten Gewebe beschreibt [zit. 55, S. 2, 
67]. Entsprechend der Schwellenhypothese entsteht eine MM dort, wo die mutierten 
Mitochondrien überwiegen und es zu einem kritischen Abfall der Energieproduktion der 
Zelle, und somit zu dem Auftreten von klinischen Symptomen kommt [109]. Für jedes 
Gewebe und Alter gibt es Schwellenwerte, bei deren Überschreitung die Einschränkung der 
Atmungskettenfunktion nicht mehr kompensiert werden kann und es zu Symptomen kommt 
[zit. 3, S. 71]. Es ist weiterhin zu beachten, dass die Heteroplasmierate bei einem Patienten zu 
einem bestimmten Zeitpunkt in den verschiedenen Geweben sehr unterschiedlich ist [22]. 
Insgesamt sind die Verhältnisse aufgrund von Heteroplasmie, Schwellenwerteffekt und 
replikativer Segregation viel unübersichtlicher als bei einem Mendelschen Erbgang.  
Mitochondriale Myopathien können auch medikamentös bedingt sein, z. B. durch Langzeit-
einnahme von Zidovudin, Kortikosteroiden oder Statinen. Bei Valproat und Kortison 
beispielsweise ist ihr depressiver Effekt auf die Atmungskette seit langem bekannt [27]. Die 
MM nach Statingabe wird mit einer Störung des Coenzym-Q10-Stoffwechsels erklärt [16]. 
Klinische Symptome wie Kleinwuchs, epileptische Anfälle, myogene Paresen, Hirninfarkte, 
Innenohrschwerhörigkeit, Diabetes mellitus, Hypermetabolismus, Visusverlust, Ataxie, 
Demenz und Kopfschmerzen zeigen den Multisystemcharakter mitochondrialer 
Enzephalomyopathien [7, 22, 47]. Mitochondriale Myopathien beeinträchtigen zuerst die 
Ausdauerbelastbarkeit unter aeroben Bedingungen [zit. 16, S. 510]. Da selten alle Symptome 
gemeinsam auftreten, ist die Erkrankung daher häufig verkannt und wird manchmal erst durch 
das Auftreten von Herzrhythmusstörungen diagnostiziert. Bei Kindern zeigt sich die 
generalisierte Muskelhypotonie als sogenanntes „floppy infant“ [55].  
Charakteristisches histologisches Merkmal einer MM sind sog. „ragged red fibres“ (RRF) als 
Zeichen der Vermehrung von Mitochondrien, degenerierende Muskelfasern (meist Typ-I-
Fasern) mit deutlich vermehrten Mitochondrienkonglomeraten und zerrissen oder fragmentiert 
erscheinender myofibrillärer Binnenstruktur. Die Mitochondrien liegen dann meist im Bereich 
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der Muskelfaserränder und erscheinen in der ELMI vergrößert und abnorm gebaut mit 
parakristallinen Einschlüssen und konzentrischen, lamellären oder auch tubulären Cristae. 
Dennoch sind RRF nicht allein spezifisch für MM und sind oft ein unspezifischer 
histologischer Befund bei anderen neuromuskulären Erkrankungen, dann jedoch meist in 
einem weit geringeren Prozentsatz. Bei den meisten MM sind die RRF COX-negativ. Eine 
Ausnahme bildet das MELAS-Syndrom, für welches die Kombination aus COX-positiven 
RRF typisch ist. Des Weiteren histologisch kennzeichnend sind Einzelfaserveränderungen im 
Sinne von Verfettungen und Störungen, d. h. Auffälligkeiten des oxidativen 
intermyofibrillären bzw. mitochondrialen Netzwerkes der Muskelfasern. Auf 
Muskelquerschnitten fallen irregulär konfigurierte Muskelfasern auf [91]. Typisch ist weiter 
die Darstellung von COX-negativen Fasern, die durch eine Enzymaktivitätsminderung von 
Komplex IV bedingt sind [55]. In der ELMI finden sich charakteristisch abnorme 
Mitochondrien mit Crista-Proliferation oder parakristallinen Einschlüssen als Ausdruck der 
Präzipitation der mitochondrialen CK. Die parakristallinen Einschlüsse sind Zeichen einer 
entkoppelten, aber intakten oxydativen Phosphorylierung. Konzentrische Cristae zeigen 
ebenfalls eine vitale Störung der Mitochondrien an [zit. 109, S. 2]. Durch eine Vermehrung 
von Mitochondrien und Bildung von Megamitochondrien in der Zelle können 
Funktionsstörungen bzw. ein Energiemangel zunächst kompensiert werden [24, 54, 116].  
Neben dem von einigen Autoren als obsolet angesehenen Fahrradergometertest als einfachem 
Suchtest kann eine 31P-MR-Spektroskopie durchgeführt werden, wobei ein niedriges 
Phosphorylierungspotential als sensitiver Marker für mitochondriale Erkrankungen gilt [52]. 
Hinweisend auf eine mitochondriale Störung ist im Fahrradbelastungstest eine überschießende 
Lactatbildung mit einer Erhöhung von Lactat um das mindestens 2fache des Ruhe-
Ausgangswertes unter submaximaler aerober Belastung [105]. Bei MM ist nicht regelmäßig 
mit einer CK-Erhöhung zu rechnen [56]. Eine Muskelbiopsie ist insbesondere sinnvoll bei 
dringendem Verdacht und negativem genetischem Screening [22] mit der Frage nach RRF 
und COX-negativen Fasern. Bei klinischem Verdacht sollten jedoch auch bei histologisch 
unauffälligem oder unspezifisch-pathologischem Befund in der Muskelbiopsie biochemische 
und molekularbiologische Zusatzuntersuchungen erfolgen [55]. Die klinische und genetische 
Heterogenität stellt eine besondere Herausforderung, sowohl für Diagnostik, als auch für die 
genetische Beratung dar [53].  
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1.5 Die Muskelbiopsie 
Man unterscheidet die sog. Offene von der Nadelbiopsie welche kleinere Gewebsproben 
liefert. Eine Nadelbiopsie sollte nur für ausschließlich biochemische oder molekulare 
Untersuchungen oder bei sehr ungünstigen Biopsiebedingungen, etwa auf der Intensivstation 
durchgeführt werden [30]. Im Kindesalter wird die Muskelbiopsie vorwiegend in 
Intubationsnarkose durchgeführt. Als Indikationen für eine Muskelbiopsie gilt der Verdacht 
auf eine der folgenden Erkrankungen: Muskeldystrophie, Kongenitale Myopathie, 
entzündliche Muskelerkrankung, Mitochondriopathie, Maligne Hyperthermie, central core 
disease, muskuläre Mitbeteiligung im Rahmen einer übergeordneten Erkrankung, nicht 
einzuordnende Krankheitsbilder von Muskelschwäche oder Schmerzen bei Belastung, 
pathologischer Fahrradbelastungstest oder EMG, CK Erhöhungen unklarer Genese und 
klinischer Symptomatik [16, 80, 87, 101].  
Die Auswahl des richtigen Biopsie-Muskels ist von großer Bedeutung; er sollte klinisch und 
elektromyographisch nicht zu leicht und nicht zu schwer betroffen sein, weil man sonst 
entweder einen schwer zu bewertenden Grenzbefund zum Normalen zu erwarten hat oder eine 
terminale Gewebedestruktion, die keine weiteren diagnostischen Aufschlüsse zulässt. Am 
besten geeignet ist ein mittelschwer paretischer Muskel. Die Biopsie eines zuvor 
elektromyographisch untersuchten Muskels sollte wegen der Gefahr einer „ Nadel-Myositis“ 
unterbleiben. Als hilfreich bei der Auswahl des Biopsie-Muskels hat sich die MRT erwiesen, 
die in der T1-Wichtung Atrophien individueller Muskeln und in der fettunterdrückten TIRM-
Sequenz am Ort des pathologischen Geschehens ein Muskelödem aufzeigen kann [54]. Als 
Biopsieort sollte, wenn möglich, ein „Standard“-Muskel gewählt werden, dessen 
Normalstruktur einschließlich der Verteilung von Fasertypen bekannt ist, z. B. an der oberen 
Extremität der M. biceps brachii, an der unteren Extremität der M. quadriceps femoralis, 
weniger geeignet der M. deltoideus, der M. gastrocnemius und im Besonderen der M. tibialis 
anterior [30]. Es sollte darauf geachtet werden, dass vor der Biopsie keine Corticosteroide 
gegeben werden, weil diese den myopathologischen Befund verändern können [47]. 
Mit Ausnahme von kleinen Kindern kann die Biopsie in Lokalanästhesie erfolgen, alternativ 
ist der Eingriff in Leitungsanästhesie oder einer triggerfreien Allgemeinanästhesie möglich. 
Der Eingriff sollte unter streng sterilen Kautelen erfolgen und spezialisierten Chirurgen 
vorbehalten bleiben, die eine exakt an der Faszikelstruktur des Muskels orientierte Entnahme 
ohne - für den Myopathologen störende - Quetschung des Muskelgewebes garantieren. Durch 
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den invasiven Eingriff selbst bedingte Veränderungen der Muskel-Form und Struktur können 
Schwierigkeiten in der Abgrenzung von anderen krankheitsbedingten Veränderungen bereiten. 
Der etwa 4-6 cm lange über dem Muskel angelegte Hautschnitt ist parallel zum Muskel-
faserverlauf gerichtet. Nach Inzision der Faszie wird ein Muskelfaserbündel mit einem 
Durchmesser von etwa 0,3 cm und einer Länge von 2-3 cm stumpf gelöst und letztlich scharf 
durchtrennt und längs orientiert entnommen [47].  
 
Abb. 3: längsorientierterMuskel, ,P 343-07, mm-Einteilung am oberen Rand 
Bei bestimmten Fragestellungen kann man in einem Eingriff eine Haut-, Nerven- und 
Muskelbiopsie, evtl. von einem einzigen Hautschnitt aus, durchführen [47]. Bei Patienten mit 
Verdacht auf Maligne Hyperthermie wird zusätzlich ein In-vitro-Kontrakturtest durchgeführt.  
Das Muskelgewebe muss schnell nach der Entnahme (Transportwege bis ca. 1 h sind 
tolerabel) aufgeblockt und tiefgefroren werden, wenn die sofortige Weiterverarbeitung nicht 
möglich ist [54].  
Die im Rahmen dieser Arbeit bearbeiteten Proben wurden alle durch eine offene Biopsie 
gewonnen und von dem neuropathologischen Labor zur weiteren Bearbeitung übernommen. 
Das native Muskelteilstück (ideal 10x10x5 mm Größe) wird ausgemessen und Faszien, falls 
diese vorhanden sind, abgetrennt und der Muskel nach makroskopischer Beurteilung längs 
orientiert zugeschnitten. Bei ausreichend großem Gewebestück wird der Muskel für die 
weiteren diagnostischen Untersuchungen im neuropathologischem Labor auf drei 
verschiedene Arten bearbeitet und konserviert:  
1. Paraffinmaterial    2. Kryomaterial                           3. Kunstharzeinbettung 
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1.6 Die Lichtmikroskopie der Skelettmuskulatur 
1.6.1. Die Enzymhistochemie 
Enzymhistochemische Untersuchungen dienen der Lokalisation und der Beurteilung der 
Aktivität von Enzymen in verschiedenen Geweben. Dies geschieht durch Hinzufügen des 
spezifischen löslichen Substrats, das bei entsprechender Enzymaktivität im Gewebe in einen 
unlöslichen Farbstoff umgesetzt wird. Somit lassen sich verschiedene, unter anderem 
mitochondriale Enzyme histochemisch nachweisen, z. B. Isozitratdehydrogenase, Malat-
dehydrogenase, Cytochrom-c-Oxidase (COX) und Succinatdehydrogenase. Im Vergleich zur 
IHC ist die Enzymhistochemie als weniger spezifisch zu werten. Da Gewebefixierung mit 
einem Enzymaktivitätsverlust einhergeht, können enzymhistochemische Untersuchungen nur 
am unfixierten Gefrierschnitt durchgeführt werden. Die Myopathologie ist ein typischer 
Anwendungsbereich der Enzymhistochemie innerhalb der Medizin.  
Das Enzym COX enthält Cytochrom-aa3 und ist in der inneren Mitochondrienmembran 
lokalisiert. Cytochrome (aa3 und c) sind Bestandteile der mitochondrialen Atmungskette [zit. 
47, S. 2]. Im Komplex IV wird Cytochrom-c oxidiert und O2 zu H2O reduziert, COX ist somit 
das dritte und letzte Enzym der Elektronentransportkette der mitochondrialen OXPHOS. Die 
dabei freigesetzte Energie wird genutzt um Protonen vom Matrixraum in den 
Intermembranraum zu pumpen. Diese enzymatische Reaktion stellt Mitochondrien durch die 
Aktivität von Cytochrome-c-oxidase dar, welche ausschließlich in diesen Organellen 
vorkommt. COX zeigt eine besonders starke Aktivität in den Typ-I-Fasern, die durch den 
höheren Mitochondriengehalt dunkler angefärbt werden. Die histochemische Darstellung 
dieses Enzyms erfolgt mit der Diaminobenzidin-Methode. Im gesunden Muskel zeigt sich eine 
fasertypenspezifische Verteilung, auch Schachbrettmuster genannt, mit einer kräftigen 
braunen Anfärbung der intakten Muskelfasern. Im kindlichen Muskel werden jegliche COX-
negative Fasern als pathologisch gewertet, im Muskel des Erwachsenen gelten mehr als 2 % 
COX-negative Fasern als pathologisch. Aber auch hier gibt es keine scharfe Grenze zum 
Normalbefund. Die Anzahl COX-negativer Fasern ist altersabhängig und nimmt mit dem 
Alter zu [108]. Verdacht auf mitochondriale Myopathie besteht bei > 2 % COX-negativen 
Fasern (< 50 Jahre) und > 5 % COX-negativen Fasern (> 50 Jahre) [zit. 109, S. 2]. Zur 
leichteren Indentifizierung der COX-negativen Fasern ist eine kombinierte COX-SDH-
Färbung anwendbar. Das Enzym besteht aus 13 Untereinheiten, wovon 10 nukleär und 
3 (COX I-III) mitochondrial kodiert werden [116]. Die COX-Untereinheit I (CO1 oder 
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MTCO1) ist eine von 3 mitochondrial (mtDNA) kodierten Untereinheiten (MTCO1, MTCO2, 
MTCO3); durch die mitochondriale Kodierung sind sie anfällig für Mutationsdefekte. COX-
Defekte sind weiterhin, wahrscheinlich durch nukleäre Mutationen, häufig mit Komplex I und 
V Anomalien vergesellschaftet. Fokaler Verlust der COX-Aktivität ist dennoch nicht auf 
mitochondriale Myopathien beschränkt und kann ebenso bei mehreren neuromuskulären 
Erkrankungen wie myotonische Dystrophie, Nemaline Myopathie und Gliedergürteldystrophie 
angetroffen werden [17].  
Die Nicotinamid-Adenin-Dinucleotid-Dehydrogenase-Reaktion (NADH) dient dem histo-
chemischen Nachweis sowie der Beurteilung von Mitochondrien und Membranen des 
sarkoplasmatischen Retikulums und der Unterscheidung der verschiedenen Muskelfasertypen. 
Die NADH gehört zur Gruppe der oxidativen Enzyme und ist Teil des Komplex I der 
Atmungskette. Es handelt sich um einen sehr großen Enzymkomplex (940 kDa), der aus 43 
Untereinheiten, wovon 36 nukleär und 7 mitochondrial kodiert werden, besteht. Dieses in den 
Muskelfasern befindliche Ferment nimmt von dem im Inkubationsmedium befindlichen 
Substrat Wasserstoff auf und überträgt ihn auf ein wasserlösliches und farbloses 
Tetrazoliumsalz, das durch diese Reaktion in ein unlösliches, blauschwarz sichtbares 
Formazan überführt wird. Durch den höheren Mitochondriengehalt werden die oxidativen 
Typ-I-Fasern intensiver angefärbt und erscheinen tiefblau-schwarz, Typ-II-Fasern werden 
hellblau angefärbt; dennoch ist es nicht die verlässlichste Methode zur Unterscheidung der 
Fasertypen. Im gesunden Muskel zeigt sich ein feines, gleichmäßiges oxidatives 
intermyofibrilläres Netzwerk. Im kranken Muskel zeigt sich bei einigen Erkrankungen eine 
Vergröberung des tubulären Musters und ein deutlich verstärktes oxidatives 
Membrannetzwerk. Bei anderen myopathischen Prozessen zeigt sich eine deutliche 
“mottenfraßähnliche“ („moth–eaten“ fibres) Ausdünnung des Netzwerkes oder auch „cores“ 
bei der sog. core muscle disease [17]. Trianguläre subsarkolemmale Mitochondrienaggregate 
ergeben in der NADH-Reaktion das Bild der „lobulated fibers“ [47].  
Die Succinat-Dedydrogenase (SDH) gilt als mitochondriales Markerenzym, ein Enzym, das in 
den Zitronensäurezyklus eingreift und nur in Mitochondrien vorkommt. Es ist ein 
Flavoproteid, sein Coenzym ist das FAD. Dieses oxidative Enzym spaltet vom zugeführten 
Substrat Natrium-succinat Wasserstoff ab, der seinerseits das farblose Tetrazoliumsalz 
(Ditetrazolium-chlorid-nitro-BT) zu einem wasserunlöslichen und gefärbten Formazan 
reduziert [zit. 47, S. 2]. Im gesunden Muskel produziert die Färbung ein feines, gleichmäßig 
granuläres blaues Färbemuster. Die SDH zeigt ebenfalls, durch höheren Mitochondriengehalt, 
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eine intensivere Aktivität in den oxidativen Typ-I-Fasern die dadurch dunkelbraun-schwarz 
erscheinen, wohingegen die Typ-II-Fasern lediglich hell angefärbt werden. Die SDH besteht 
aus 4 Untereinheiten, die alle nukleär kodiert sind und bildet den Komlex II der 
Atmungskette. Sie bleibt im Allgemeinen trotz mtDNA Abberationen aktiv, daher seine 
Bedeutung in der kombinierten COX-SDH Reaktion [17]. Eine histochemische 
Differenzierung zwischen dem sarkoplasmatischen Retikulum und den Mitochondrien ist 
durch den Vergleich von NADH und SDH möglich, da SDH im Gegensatz zur NADH nur an 
mitochondrialen Membranen lokalisiert ist. 
Die modifizierte Trichromfärbung nach GOMORI (Engel und Cunningham 1963) dient dem 
Nachweis der sog. ragged red fibers (RRF). RRF gelten als charakteristischer, jedoch bedingt 
spezifischer diagnostischer Marker für mitochondriale Erkrankungen und als indirekter 
Hinweis auf mitochondriale Störungen [92]. Engel sowie Olson et al. wiesen wohl als erste 
darauf hin, dass in dieser Gruppe von Syndromen, speziell beim sog. Kearns-Sayre-Syndrom 
in der Extremitätenmuskulatur der Nachweis von RRF gelingt [87]. Lichtmikroskopisch sind 
diese fuchsinophilen ausgefranst erscheinenden Muskelfasern durch eine starke, vorwiegend 
subsarkolemmale dreiecksförmige (auch kappenförmige) Akkumulation von normalen und 
abnormen Mitochondrien mit oder ohne parakristalline Einschlüsse charakterisiert [116]. 
Weiterhin zeigt sich eine deutlich verstärkte Netzwerkzeichnung mit vergröbertem 
intermyofibrillärem Netzwerk. Im gesunden Muskel sind die Mitochondrien des 
intermyofibrillären Netzwerkes gleichmäßig verteilt. Die Mitochondrien sowie das 
sarkoplasmatische Retikulum erscheinen rot, die Kerne rotviolett, die Markscheiden der 
Nervenfasern rötlich, die Muskelfasern grünblau, das Bindegewebe hellgrün und Lipofuscin 
färbt sich gelbbraun an [47]. Klassische RRF wie bei der progressiven externen 
Ophthalmoplegie sind nicht bei allen MM, wie bei Defekten von Atmungskettenkomplex I, 
histologisch nachweisbar [109]. RRF kommen selten unspezifisch (< 0,1 % aller 
Muskelfasern) neben anderen myologischen Strukturanomalien als Zusatzbefund bei primär 
nicht mitochondrialen Krankheiten vor, u. a. bei Myositiden, IBM, myofibrillären 
Myopathien, peripherer Neuropathie, faszioskapulohumerale Muskeldystrophie, Myopathie 
aufgrund antiretroviraler Therapie und im alternden Muskel. Bei der Nemaline-Myopathie 
erscheinen Nemaline bodies, auch rods als purpurfarbene Stäbchen in der Trichrom-Gomori-
Färbung, meist zytoplasmatisch, gelegentlich intranukleär [17, 83, 108]. 
RRF zeigen jedenfalls eine Beteiligung der Mitochondrien im Krankheitsprozess an. 
Zahlreiche RRF (ab 1-40 %) in einem weitgehend normalen Muskelgewebe stellen dagegen 
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einen wesentlichen morphologischen Befund für die Diagnose eines mitochondriopathischen 
Syndroms (z. B. „ophthalmoplegia plus“) dar [109]. Besonders die RRF in einem sonst 
strukturell unauffälligen Muskel haben hohen diagnostischen Wert, so dass bis heute der 
histologische Nachweis vermehrt auftretender RRF im Skelettmuskelbioptat als 
charakteristisch für eine mitochondriale Myopathie gilt [53]. Die Anzahl der RRF in einer 
Biopsie ist altersabhängig, < 3 Jahren findet man keine RRF; es ist kein strenger cut-off zum 
Normalbefund beschrieben. Feinstrukturell erkennt man in den RRF eine Vermehrung und 
Vergrößerung der Mitochondrien, welche häufig ultrastrukturelle Strukturanomalien in Form 
von lamellären oder tubulären Cristae sowie Einlagerungen von parakristallinen 
strahlendichten Einschlüssen aufweisen [75]. Parakristalline Mitochondrieneinschlüsse 
kommen wiederum bei einer Vielzahl von Erkrankungen, etwa neurogenen Atrophien, PM 
und progressiven Muskeldystrophien vor, wenngleich ihr besonders häufiges Auftreten vor 
allem bei mitochondrialen Myopathien und bei RRF beobachtet wird [87]. 
1.6.2. Grundlagen der Immunhistochemie 
Immunhisto- oder auch zytochemische Nachweisverfahren beruhen auf der spezifischen 
Bindung von Antikörpern an Antigene [47]. 
Ein Antigen ist ein Molekül, das die Bildung von Antikörpern (Antikörperantwort) auszulösen 
vermag, daher die Bezeichnung „antibody generator“ (AG). Antikörper (AK) gehören zur 
Gruppe der Immunglobuline (Ig), welche in fünf Hauptklassen (IgA, IgD, IgE, IgG und IgM) 
eingeteilt werden. IgG und IgM sind die in der Immunhistochemie  (IHC) am häufigsten 
verwendeten AK. Jedes Immunglobulin besteht aus 2 identischen leichten (light chains, L) 
und 2 identischen schweren Ketten (heavy chains, H), welche durch kovalente 
Disulfidbrücken mit- und untereinander verbunden sind. Die schweren Ketten unterscheiden 
sich in ihren antigenen und strukturellen Eigenschaften und bestimmen die Klasse und 
Subklasse des Moleküls. Bei den leichten Ketten unterscheidet man Typ κ von λ-Ketten. Ein 
IgG-Molekül (Molekulargewicht 150 kD) besitzt den grundsätzlichen Aufbau γ2κ2 oder γ2λ2 
und wird dementsprechend aus zwei schweren γ-Ketten und 2 leichten Ketten vom Typ κ oder 
λ gebildet [8]. 
Das IgG-Molekül kann weiter unterteilt werden in sog. Domänen: die variablen (V) und 
konstanten (C) Domänen. Jede dieser Domänen besteht aus 110-120 Aminosäuren und enthält 
eine Disulfidbrücke [zit. 8, S. 6]. Auf der variablen Domäne der schweren Kette (VH) und der 
leichten Kette (VL) befinden sich die sog. N-Termini des Immunglobulinmoleküls. Innerhalb 
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der beiden VL- und VH-Domänen eines AK-Moleküls, welche zusammen die Antigen-
bindungsstelle bilden, liegen mehrere hypervariable Regionen. Bei der Reaktion mit dem AG 
(sog. Antigen-Antikörper-Reaktion) werden die hypervariablen Regionen in unmittelbare 
Nähe der antigenen Determinante (Epitop) gebracht (Schlüssel-Schloss-Prinzip) [8]. 
IgM ist ein Pentamer (ca. 900 kDa), das aus 5 Untereinheiten zu je ca. 180 kDa besteht und 
mit der generelle Bezeichnung (µ2κ2)
5 oder (µ2λ2)
5 beschrieben wird [8]. 
Die primäre Antikörperbildung stellt einen sehr komplexen Mechanismus auf molekularer 
Ebene dar und läuft in mehreren wichtigen Phasen ab: ein injiziertes Immunogen erreicht 
zunächst ein Gleichgewicht zwischen extra- und intravaskulären Kompartimenten, wird dann 
im Zuge des partiellen Abbaus in kleinere Fragmente gespalten und schließlich durch die neu 
gebildeten AK aus dem intravaskulären Raum beseitigt [8]. 
Per definitionem sind monoklonale Antikörper (MAK) hinsichtlich der molekularen Struktur, 
Spezifität, Avidität und Affinität identisch [47]. Sie werden von einem Klon von Plasmazellen 
produziert und reagieren mit einem spezifischen Epitop eines bestimmten Antigens. Die 
Spezifität, eine der größten Vorteile der MAK, geht verloren, wenn der AK gegen ein Epitop 
gerichtet ist, das zwei oder mehreren Antigenen gemeinsam ist. Ihre kommerzielle Produktion 
erfolgt über in-vitro-Kultur von Hybridomen. Vorteile der MAK sind weiterhin ihre hohe 
Homogenität, das Fehlen unspezifischer AK, ihre leichte Charakterisierbarkeit und die in der 
Regel fehlenden chargenabhängigen Qualitätsschwankungen. Im Vergleich zu den 
polyklonalen sind monoklonale AK jedoch stärker von äußeren Faktoren, wie pH-Wert und 
gelösten Stoffen (z. B. Ionen- und Detergensgehalt), abhängig [8]. 
 
Abb. 4: Ein bestimmter Klon von MAK reagiert mit  
einem bestimmten Epitop eines Antigens 
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Polyklonale AK hingegen werden von verschiedenen Zellen gebildet und sind in Folge dessen 
immunochemisch unterschiedlich und reagieren mit verschiedenen Epitopen eines bestimmten 
AG [8]. Da die meisten AK mehrere Epitope besitzen, löst der Kontakt des AK mit dem 
Immunsystems die Aktivierung einer größeren Zahl unterschiedlicher B-Lymphozyten aus, die 
ein Gemisch von gegen die verschiedenen Epitope gerichteten AK produzieren (polyklonale 
AK). Die Kreuzreaktivität eines polyklonalen Antiserums kann normalerweise (im Gegensatz 
zu MAK) durch Absorption entfernt werden. 
 
Abb. 5: Schematische Darstellung von polyklonalen Antikörpern,  
die an verschiedene Epitope auf einem Antigen binden 
Immunhistochemische Untersuchungen erfolgen überwiegend am Paraffinschnitt. Gewebe-
schnitte bzw. Proben werden hierfür mit den verschiedenen Antikörperlösungen bei 
definierten Temperaturen und für eine bestimmte Zeitdauer sequentiell in einer feuchten 
Kammer inkubiert [47]. Durch diese Inkubation entstehen, nicht unmittelbar sichtbare, 
Antigen-Antikörper-Komplexe. Die zu detektierenden Antigene werden mit einem 
spezifischen, meist monoklonalen Primärantikörper markiert, dieser ist maßgeblich für die 
Spezifität der Färbung verantwortlich [8]. Mittels einer kovalenten Bindung eines 
Markierungsmoleküls (= Marker) werden die AG schließlich lokalisiert und visualisiert [96, 
99]; somit lassen sich Zellen bestimmten Zellpopulationen zuordnen oder die Verteilung 
innerhalb der Zelle oder im Gewebe beurteilen. Der Antigen-Antikörper-Komplex wird z. B. 
mit einem Farbstoff-markierten bzw. Enzym-gekoppelten Sekundärantikörper oder durch 
radioaktive Markierung sichtbar gemacht. Man unterscheidet direkte und indirekte 
immunzytochemische Markierungsmethoden [zit. 47, S. 73]. Bei den direkten Verfahren ist 




Abb. 6: Direkte Methode. Ein enzymmarkierter Primärantikörper 
reagiert mit dem Gewebeantigen 
Bei indirekten Methoden werden nichtkonjugierte (unmarkierte) primäre AK sowie sekundäre 
und wahlweise tertiäre AK verwandt, die aus verschiedenen Tierspezies stammen. Der sog. 
Sekundär-AK ist gegen den Primär-AK gerichtet, welcher nun das Antigen darstellt und bildet 
eine Verbindung („Brücke“) zwischen dem Primär-AK und dem nachfolgenden (Tertiär-) 
Reagenz. Er wird daher häufig als Brücken-AK (engl. link antibody) bezeichnet. 
 
Abb. 7: 2-Schritt-Methode. Ein enzymmarkierter 
Sekundärantikörper reagiert mit einem unkonjugiertem  
Primärantikörper, der an ein Gewebeantigen gebunden ist 
Da die Kopplung eines Markers an den Antigen-spezifischen AK relativ aufwendig ist und 
zudem die Funktion des AK beeinträchtigen kann, wird häufig die indirekte Methode 
eingesetzt [zit. 99, S. 195]. Als Marker dienen Enzyme, wie Peroxidase (POD), Alkalische 
Phosphatase (AP) oder β-Galactosidase (β-Gal), die eine hohe Affinität zu zugesetzten, gut 
nachweisbaren Substraten haben [zit. 99, S. 196]. Als chromogene Substrate werden bei der 
POD häufig Benzidin-Derivate, bei der AP Naphtol- oder Indol-Derivate eingesetzt, welche 
durch die Aktivität des Enzyms umgesetzt werden und als unlöslicher Farbkomplex ausfallen 
und nach der Umsetzung eine deutliche Färbung erzeugen. Diese Färbung kann nun 
lichtmikroskopisch untersucht werden. Bei Peroxidase ist das alkoholunlösliche 
Reaktionsprodukt rot-braun. Bei der Immunfluoreszenzmikroskopie dienen fluoreszierende 
Farbstoffe als Marker, die an AK gekoppelt werden. Die meisten der heute verwendeten 
immunchemischen Färbemethoden basieren auf der hohen Affinität von Streptavidin 
(Streptomyces avidinii) und Avidin (Hühnereiweiß) für Biotin ((Strept) Avidin-Biotin-
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Methode) [8]. Die Kopplung des Avidins mit dem Streptokokkenprotein (Streptavidin) 
verhindert weitgehend unspezifische Bindungen des Avidins im Muskel. Für die Gewinnung 
von Antikörpern werden geeignete Labortiere mit dem AG immunisiert. Diese polyklonalen 
AK können mittels biochemischer Verfahren (Affinitätschromatographie) aus dem Serum des 
immunisierten Tieres isoliert und dadurch von kreuzreagierenden AK getrennt werden [47]. 
Die Verfügbarkeit von Antiseren, Immunglobulinfraktionen und MAK für eine wachsende 
Anzahl klinisch relevanter Gewebeantigene hat insbesondere in den letzten zehn Jahren zu 
einer enormen Erweiterung des immunhistochemischen Repertoires geführt; immunhisto-
chemische Methoden spielen folglich in der diagnostischen Routine und der biomedizinischen 
Forschung eine wichtige Rolle [8]. Verschiedene MAK erkennen Komponenten der inneren 
und äußeren Mitochondrienmembran und können daher zur Lokalisation von Mitochondrien 
angewandt werden [47]. 
1.7 Die Elektronenmikroskopie 
Außer bei Mitochondriopathien und Speicherkrankheiten hat die Elektronenmikroskopie 
(ELMI) in der pathologisch-diagnostischen Praxis bisher eine untergeordnete Rolle gespielt; 
morphologische Symptomkombinationen sind meist lichtmikroskopisch besser darstellbar. 
Insbesondere bei Erkrankungen im Frühstadium kann die ELMI einen wichtigen Beitrag 
leisten, wenn lichtmikroskopisch noch keine Veränderungen zu sehen sind. Auch für das 
Verstehen der Pathogenese sowie moderner Hypothesen zur Ätiologie der Muskelkrankheiten 
ist diese Technik unentbehrlich. Das Elektronenmikroskop schließt die Beobachtungslücke 
zwischen dem lichtmikroskopischen Bild, das keine unmittelbare Beziehung zur molekularen 
Struktur hat, und der Molekularstruktur, die von der Chemie her erschlossen wird [47, 62].  
Bei dem Elekronenmikroskop handelt es sich um ein mit einer Elektronenquelle ausgestattetes 
Mikroskop, das unter Ausnutzung der sehr kleinen Wellenlänge beschleunigter Elekronen ein 
besonders hohes Auflösungsvermögen (ca. 0,1 nm) besitzt. Im Vakuum werden freie 
Elektronen durch Glühemission erzeugt, beschleunigt und in einem Kondensator zu einem 
Elektronenstrahl gebündelt. Durch Abfangen dieser Strahlen mit einer Blende entsteht ein 
Bildkontrast, der durch Elektronenlinsen vergrößert und anschließend auf einem Fluoreszenz-
schirm sichtbar gemacht wird. Durch Anlagerung von Schwermetallionen an bestimmte 
Strukturen wird deren Elektronendichte erhöht. Dies bedeutet, dass die auf das Präparat 
auftreffenden Elektronen hier verstärkt gestreut werden und diese Strukturen auf dem 
Bildschirm dunkler erscheinen [zit. 96, S. 97]. Die zu untersuchenden Präparate müssen eine 
Dicke von < 1 µm (0,01-0,5 µm) aufweisen. 
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2 Material und Methoden 
__________________________________________________________________________ 
2.1 Patienten 
2.1.1 Das Patientenkollektiv 
Im Rahmen dieser Arbeit wurden Gewebeproben von 98 Patienten untersucht, die im 
Zeitraum vom 3. Mai 1996 bis 5. Oktober 2006 mit dem Verdacht auf eine muskuläre 
Erkrankung bzw. zum Ausschluss einer Disposition für maligne Hyperthermie 
muskelbioptiert wurden. Ausschlaggebend für die überwiegend retrospektive diagnostische 
Klassifizierung waren die Ergebnisse der histologischen Untersuchungen in Zusammenschau 
mit klinischen Befunden. Die Patienten wurden in folgende Gruppen eingeteilt und bildeten 
die Grundlage für die statistische Auswertung: 
  
Tabelle 2:  Patientenkollektiv 
 Häufigkeit Prozent 
A Myositiden 49 50,0 
B Mitochondriopathien 34 34,7 
C Negativkontrollen 15 15,3 
Gesamt 98 100,00 
 
Die Gruppe der inflammatorischen Myositiden (A) wurde bei einigen der statistischen 
Auswertungen in weitere Untergruppen unterteilt: die Polymyositis (A1, n = 17), die 
Dermatomyositis (A2, n = 11) und die Einschlusskörpermyositis (A3, n = 21). Patienten mit 
Mitochondriopathien bildeten die Gruppe B (n = 34).  
Die Gruppe C setzte sich zusammen aus 15 Patienten und bildete die Gruppe der 
Negativkontrollen bzw. die Kontrollgruppe. Sie waren selbst klinisch unauffällig und zeigten 
in der histopathologischen Untersuchung keinen krankhaften histopathologischen Befund. Bei 
familiärer Belastung wurde bei diesen Patienten zur Untersuchung der Disposition für die 
Maligne Hyperthermie trotz fehlender Klinik eine Muskelbiopsie entnommen. Keiner der 
Patienten hatte Ptosis, Ophthalmoplegie oder andere Zeichen einer MM. Das mittlere Alter 
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der Untersuchungsgruppe betrug 48,3 Jahre bei einer Standardweichung von 21,3 Jahren; 
Minimum und Maximum lagen bei 2 und 84 Jahren (Median M 51,00; Spannweite 82). 
 
Abb. 8: Altersverteilung der Patienten 
Die Patienten dieser Studie wurden von Ärzten der Universitätsklinik Leipzig unterschied-
licher Fachrichtungen und von externen Einrichtungen (u. a. Hausärzten, Neurologen) zur 
Muskelbiopsie in die Neurochirurgie oder Anästhesiologie, und somit zur Diagnostik 
überwiesen. An der Patientenherkunft (s. Tab. 3) sieht man den interdisziplinären Charakter 
dieser Erkrankungen. 
Tabelle 3: Patientenherkunft 






Neurologie 26 26 2 54 
Rheumatologie 13 1 0 14 
Pulmologie 1 0 0 1 
Dermatologie 4 1 0 5 
Pädiatrie 2 2 0 4 
Innere 2 0 0 2 
Immunologie 1 0 0 1 
Anästhesiologie 0 3 13 16 
Ophthalmologie 0 1 0 1 
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Die Untersuchungsgruppe umfasste 64 weibliche (65,3 %) und 34 männliche (34,7 %) 
Patienten. 
Folgende Patienten wurden aus dem ehemals größeren Patientenkollektiv ausgeschlossen: 
Patienten mit nicht ausreichend gesicherter Diagnose bzw. interkurrierenden anderen 
Erkrankungen, welche die Auswertbarkeit der Daten in Frage stellen könnten und Patienten 
bei denen nicht ausreichend Material zur Verfügung stand (Patienten ohne Paraffin 8). 
Eingeschlossen in die überwiegend retrospektive nicht randomisierte Studie wurden 
schließlich 98 Patienten bei denen ausreichend gut erhaltenes Muskelgewebe vorhanden war 
und die an einer der oben genannten Erkrankungen litten oder klinisch komplett gesund 
waren. 
2.1.2 Besonderer Fall einer Patientin mit juveniler Dermatomyositis 
Anamnese: Die Patientin J. L. wurde als erstes Kind einer Geschwisterreihe von gesunden 
nicht konsanguinen Eltern nach einer unauffälligen Schwangerschaft geboren. Nach zunächst 
normaler altersgerechter Entwicklung des Kindes kam es im Alter von 7 Jahren zu einer 
progredienten Schwäche beim Aufstehen aus Sitz- und Liegeposition sowie Müdigkeit, 
Schlappheit und Gewichtsabnahme mit zunehmender Verschlimmerung. Die Patientin klagte 
über eine progrediente Minderung der körperlichen Leistungsfähigkeit und Muskelschwäche, 
welche seit neun Monaten bestandt. Es waren keine chronischen Erkrankungen oder Allergien 
bekannt, sie wurde nie operiert. Ihr Großvater väterlicherseits hatte eine angeborene, nicht 
näher beschriebene Muskelschwäche. Der Bruder des Vaters, hätte als Frühgeborenes in der 
frühesten Kindheit Hüftprobleme und eine Muskelschwäche gehabt. Nachdem in einer 
neuropädiatrischen Sprechstunde in Jena bei erhöhten Muskelenzymen die Verdachtsdiagnose 
einer Muskelerkrankung geäußert worden war, erfolgte im April 2004 die stationäre 
Aufnahme zur weiteren Abklärung. In Zusammenschau aller Befunde wurde ambulant initial 
die klinische Verdachtsdiagnose auf eine Muskeldystrophie gestellt.  
Klinische Untersuchung: Das Mädchen war in einem reduzierten Allgemeinzustand mit 
blasser, teigiger und insbesondere an Armen und Beinen marmorierter Haut sowie halonierten 
Augen. Klinisch fand sich eine heliotrope periorbitale Rötung mit einem leicht rosa-lividen 
Einschlag. Im Sinne von durchscheinenden Hautgefäßen war eine deutliche Kapillarzeichung 
zu sehen. Bei der klinischen Untersuchung zeigte sich weiter ein auffällig breitbeiniges Stand- 
und unsicheres Gangbild, Genu valgum und eine Spitzfußstellung beidseits, das 
physiologische Abrollen beim Laufen fehlte. Ihr Muskeltonus war hypoton bei insgesamt 
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hypotropher normokinetischer Muskulatur. Die Muskulatur wirkte zum Teil derb und 
wachsartig, schmerzhaft, jedoch ohne Schwellung, Rötung oder Erwärmung. Bei 
Untersuchung der motorischen Funktion fanden sich im Muskelfunktionstest nach Janda eine 
deutliche Verkürzung der ischiocruralen Muskelgruppen beidseits, des M. iliopsoas und 
M. rectus femoris sowie M. errector spinae. Die grobe Kraft war in beiden Armen vermindert, 
ein Heben über die Horizontale war nicht möglich. Die Muskeleigenreflexe an den oberen 
Extremitäten waren seitengleich schwach auslösbar. Im Verlauf waren sowohl der Achilles- 
und Patellarsehnenreflex sowie die Muskeleigenreflexe (MER) der unteren Extremität nicht 
sicher auslösbar. Die Bauchhautreflexe waren in allen Etagen seitengleich erhältlich. In der 
motorischen Prüfung ergaben sich erhebliche Schwierigkeiten insbesondere beim Aufrichten 
aus der Hocke und beim Aufrichten von der Untersuchungsliege und beim Hinknien. Das 
Gower-Phänomen, als typisches Zeichen einer Muskeldystrophie, war negativ. Im Ruhe-EEG 
zeigte sich ein leicht allgemeinverändertes Hirnstrombild, ohne Hinweiszeichen für eine 
erhöhte Anfallsbereitschaft. Der übrige neurologische Untersuchungsbefund war unauffällig.  
Paraklinik: Das Vorliegen eines Autoimmunprozesses wurde durch immunologische 
Bestimmung von Autoantikorpern im Serum untersucht. Sämtlichen Parameter waren negativ; 
es fanden sich insbesondere keine Antikorper gegen Mitochondrien, glatte Muskulatur, 
Skelettmuskulatur oder Herzmuskulatur. Diverse ergänzende Untersuchungen wurden zum 
Ausschluss einer Organbeteiligung durchgeführt, ein Lungenfunktionstest wies auf eine 
leichte obstruktive Ventilationsstörung hin. Bei einer Größe von 123 cm (25. Perzentile) wog 
sie zum Untersuchungszeitpunkt 23,9 kg (50. Perzentile) mit wenig ausgeprägtem Fettpolster. 
Laborchemisch bestanden neben den erhöhten Muskelenzymen auffallige Laborwerte für: 
Anti-Streptolysin-Titer, HDL-Cholesterin, Ammoniak, Transaminasen, GGT, BSG, Eosino-
phile, Stabkernige, Neopterin und Lactat. Nach Therapiebeginn fielen bei Laborkontrollen ein 
pathologischer Glukosetoleranztest sowie eine geringe Glukosurie auf. Die Elektro-
kardiografie sowie transthorakale Echokardiografie war unauffällig. Ebenso waren die Nieren 
sonografisch unauffällig. Zudem bestand eine deutliche Schmerzempfindlichkeit, vor allen 
Dingen im Bereich der Hand- und Fußgelenke. 
Therapie und Verlauf: In der ersten MRT fand sich eine Hypertrophie der Muskulatur im 
Unterschenkelbereich beidseits mit diskreten Fetteinlagerungen, die sich in reduzierter Form 
auch im Stroma der Oberschenkelmuskulatur zeigte. Eine craniale MRT war unauffällig. 
Auffallend war die Wadenhypertrophie, welche nach Jerusalem und Zierz [47] 
charakteristisch für eine Muskeldystrophie Typ Duchenne ist, und die Diagnose einer Myositis 
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weitgehend ausschließt. Diese Befunde führten demnach zu der Diffentialdiagnose einer 
Muskeldystrophie Duchenne oder einer granulomatösen Muskelerkrankung. Anhand des 
MRT-Befundes erfolgte die Wahl einer geeigneten Biopsiestelle und die Patientin wurde 
erneut zur Durchführung einer Muskelbiopsie stationär aufgenommen.  
In dem untersuchten Muskelgewebe zeigten sich ausgeprägte myopathologische 
Veränderungen. Im Interstitium und perivaskulär fanden sich Rundzellinfiltrate, daneben 
einige einzeln liegende Lymphozyten und Makrophagen. Auffallend, und für eine DM 
typisch, war das perifaszikuläre Atrophiemuster (s. Abb. 9). 
 
 
Abb. 9. Juvenile Dermatomyositis, perifaszikuläre Atrophie, HE, ,P 310-04 
 
Dargestellte Gefäße zeigen stellenweise eine leichte Verbreiterung der Gefäßwandung, jedoch 
ohne intramurale Infiltrate. Es besteht kein sicherer Hinweis auf eine Vaskulitis. In der COX, 
SDH und AK-Färbung zeigen sich mitochondriale Auffälligkeiten (COX-negative, SDH-
hyperreaktive und AK-positive Fasern) bei fehlenden typischen RRF in der Engel-Färbung. 
Die in der IHC positiven Zellen sind ganz überwiegend perifaszikulär, teilweise auch in 
Infiltrat- oder Gefäßnähe lokalisiert. Es sind sehr viele Zellen positiv, insbesondere 
benachbarte Zellen. Weiter zeigen sich den RRF in der Morphologie ähnelnde RRF-
Äquivalente in einigen Fasern. Ein Konduktorinnenstatus im Rahmen einer Duchenne-
Dystrophie konnte jedoch an Hand der IHC nicht vollständig ausgeschlossen werden. Im 
untersuchten Muskel machte die positive sarkolemmale Reaktion für Dystrophine eine 
Dystrophie unwahrscheinlich. Eine Elektronenmikroskopische Analyse zeigte vorwiegend 
regulär aufgebaute Mitochondrien (s. Abb. 10, senkrechte Pfeile). Andere, pathologische 
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Mitochondrien waren vergrößert, angeschwollen oder zeigten einen lokalen Cristaverlust 
(s. Abb. 10, horizontale Pfeile) sowie intramitochondriale Verdichtungen. 
 
 
Abb. 10: Juvenile Dermatomyositis, ELMI, ,P 310-04 
Zusammenfassend wurde der dringende Verdacht auf eine kindliche DM geäußert. 
Nach Vorliegen des histologischen Befundes erfolgte die Therapieeinleitung mit Prednisolon 
von 60 mg/m² Oberfläche und Komedikation in dreimaliger Dosierung neben intensiver 
Physiotherapie. Nach kurzer Zeit fühlte sie sich deutlich wohler, so dass die übliche 
schrittweise Reduktion des Prednisolons erfolgte und sie mit einer oralen Dauermedikation 
entlassen wurde.  
Nach einem Jahr Prednisolontherapie hatte sie das Vollbild eines iatrogenen Cushing-
syndroms entwickelte. Es bestand eine deutliche stammbetonte Adipositas (BMI 29.8) mit 
Striae distensae sowie cushingoider Facies mit Vollmondgesicht und Stiernacken. Auffällig 
war weiterhin als anabole Nebenwirkung die zunehmende Körperbehaarung und eine heiser 
klingende, relativ tiefe Stimme. Zudem kam es durch die Immunsupression gehäuft zu 
Infektionen. Während der stationären Monitorüberwachung unter der Prednisolontherapie 
fielen rezidivierend hypertensive Blutdruckwerte auf.  
Bei erneuten intermittierenden klinischen Verschlechterungen mussten wenige Male eine 
Prednisolonerhöhung und eine Stoßtherapie erfolgen. Während einer Exacerbation ihrer 
Erkrankung hatte sich die Situation soweit verschlechtert, dass das Mädchen nicht mehr in der 
Lage war selbstständig zu gehen und musste in allen Lebenssituationen Hilfe annehmen. 
Zudem klagte J. L. erstmalig über Schluckbeschwerden, was als ein Zeichen der Progression 
der JDM gewertet wurde. Daher wurde ein Jahr nach Beginn mit Predisolon, nun eine additive 
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Immunglobulin-Pulstherapie begonnen, bei welcher die Patientin in 4-wöchigen Abständen 
stationär Endobulin i. v. 40 g über 2 Tage erhielt. Da die Patientin rezidivierende Schmerzen 
im Knie und Rücken angab, wurden Röntgenuntersuchungen durchgeführt, bei welchen sich 
diffuse Kalksalzminderungen aller abgebildeten Skelettabschnitte zeigten. Eine 
Knochendichtemessung bestätigte die Osteopenie. Es wurde hochdosiert mit Vitamin D und 
Ibuprofen behandelt worunter die Schmerzen rückläufig waren. Zur Beurteilung der 
Krankheitsbewältigung des Mädchens erfolgten in größeren Abständen 
fachpsychotherapeutische Gespräche. Zu Beginn ihrer Erkrankung fielen starke 
Stimmungsschwankungen, Onychophagie, teilweise Einschlafprobleme und zeitweise 
aggressives Verhalten, bedingt durch starke Schmerzen, auf. Mit einem IQ von 111, gutem 
Allgemeinwissen und sehr guter Konzentrationsleitung war J. L. ein sehr intelligentes 
Mädchen. Aufgrund ihrer körperlichen Schwäche wurde sie die meiste Zeit aus dem 
Schulsport ausgeschlossen. Mit einer körperlichen Besserung ihrer Beschwerden, besserte 
sich auch ihre Grundstimmung; sie wurde deutlich bewegungsfreudiger und nahm begeistert 
an Tai-Chi-Kursen teil.  
In einer Kontroll-EEG zeigten sich erneut leichte Allgemeinveränderungen ohne sichere 
Zeichen einer erhöhten Anfallsbereitschaft. In der folgenden MRT zeigten sich neben den 
initial beschriebenen Hypertrophien im Wadenbereich insgesamt eine proximal betonte 
Muskelatrophie auf beiden Seiten ohne wesentliche Einschlüsse im Muskelstroma oder 
nachweisbare Innenstrukturläsionen. Im Verlauf nahmen die Atrophien im Beinbereich zu, 
nun auch im Bereich der Unterschenkel, bei gering ausgeprägter Fettgewebseinlagerung im 
Muskelstroma. Nach weit mehr als einem Jahr Therapie stabilisierten sich die radiologischen 
Befunde, so dass die nächste MRT keine weitere Verschlechterung zeigte. Sonografisch fiel 
initial eine vermehrte Sklerosierung des Vastus lateralis links auf, bei sonst unauffälliger 
Muskelstruktur. Im Alter von 8 Jahren fiel während der monatlichen klinischen Untersuchung 
eine höckrige, schmerzhafte Induration der Muskulatur der linken proximalen 
Oberschenkelinnenseite von ca. 10 x 15 cm Durchmesser auf. Unterhalb der Leiste war sie als 
mobiler harter derber subkutaner Tumor tastbar. Auch axillär kam es wenig später zu (re > li) 
subcutanen ca. 3 cm tastbaren Knötchen. Da die Patientin starke Schmerzen an der Innenseite 
des linken Oberschenkels angab, wurde eine erneute Sonografie durchgeführt; hier zeigte sich 
ein unauffälliger rechter Oberschenkel. Am linken Oberschenkel sah man im subcutanen 
Fettpolster eine strangförmige erhebliche Strukturveränderung in Form von klumpigen, 
echoarmen Arealen sowie ausgedehnte Schallauslöschung. Zusammenfassend zeigte sich also 
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ein lokalisierter Umbau des subcutanen Fettes im Bereich des medialen Oberschenkels ohne 
eindeutig liquide Strukturen. Bei Infektsituationen bzw. schmerzorientiert wurden im Verlauf 
mehrere Röntgenuntersuchungen durchgeführt. Es zeigte sich im Röntgen-Thorax neben den 
Infekthyperämien besonders der Unterfelder während der respiratorischen Infekte ein 
interstitieller Lungenumbau, besonders in den Mittel- und Untergeschossanteilen. In der 
Halswirbelsäule und Lendenwirbelsäule bestand eine leichte Fehlhaltung im Sinne einer 
Hyperlordosierung.  
Insbesondere in den Kniekehlen beider Seiten hatte das Mädchen Schmerzen, in linkem Knie 
zeigte sich zudem eine teigige druckschmerzhafte Schwellung. Die Flexion beider Knie, wie 
auch der Sprunggelenke, war leicht eingeschränkt. Die Schmerzen sprachen in der Regel gut 
auf Analgetika an. Mittlerweile klagt sie noch alle 2-3 Wochen über leichte Beschwerden im 
Kniekappenbereich. Im Röntgen zeigten sich multiple zart-linienförmige und querverlaufende 
metaphysäre Verdichtungen femoral und tibial. Dieser Befund kann mit Unterernährung oder 
schwerer Krankheit während des Wachstums im Zusammenhang stehen. Desweiteren sah man 
auf beiden Seiten teils streifig-strichförmige, teils mehr flächig imponierende 
Weichteilverkalkungen. Ein erstes Karporadiogramm zeigte ein Röntgenalter von 6,5 Jahren 
bei kalendarischen 8 Jahren, und somit eine Retardierung des Knochenalters. Diese 
Wachtmsverzögerung nahm im Krankheitsverlauf deutlich ab. 
Da insbesondere nächtlicher unkontrolliertem Urinabgang im Alter von 8 Jahren immer noch 
bestand, wurde urologische Funktionsdiagnostik durchgeführt, welche eine Schwäche bzw. 
Instabilität der Beckenmuskulatur und des M. detrusor im Sinne einer muskulären Beteiligung 
im Rahmen ihrer Grunderkrankung zeigte.  
Unter der Therapie mit Prednisolon und später auch Immunglobulinen, sowie der 
physikalischen Therapie zeigte sich in den nächsten Monaten und Jahren insgesamt eine 
deutliche Verbesserung ihrer Symptome. Ihre Muskulatur war kräftiger ausgeprägt bei 
Verbesserung der Beweglichkeit und Leistungsfähigkeit. Ihre Muskeleigenkraft hatte deutlich 
zugenommen, auffällig zeigte sich dies in der Hals- und Bauchmuskulatur. Trotz dieser 
positiven Entwicklung blieb in den nächsten Jahren im Vergleich mit Gleichaltrigen eine 
auffallende körperliche Schwäche fortbestehen. Ihre Muskelkraft war bei schneller 
Ermüdbarkeit in den meisten Muskeln normal. Bei den regelmäßigen Kontrolluntersuchungen 
wurden krankheitsbedingte grobmotorische Defizite bei guter Feinmotorik festgestellt. 
Tastempfindungen konnte sie nicht immer sicher zuordnen. Intermittierend klagte sie über 
Beschwerden verschiedener Lokolisationen, es kam zu Arthralgien, Muskelkrämpfen, 
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Muskelschmerzen, Schmerzen in Kopf, Leiste, Knöchel, Wirbelsäule und Armen, sowie 
Taubheitsgefühlen. 
Im Allgemeinen vertrug das Mädchen, sieht man von den chronischen Nebenwirkungen ab, 
die Medikamente recht gut, häufig klagte sie über leichte Magenschmerzen und selten über 
nächtliche Kopfschmerzen nach der Immunglobulininfusion. Zum Zeitpunkt des Verfassens 
dieses Textes besucht J. L. die dritte Klasse, Prednisonolon konnte bis auf 8 mg alle 2 d 
reduziert werden und sie hat begonnen am Schulsport teilzunehmen. Bis auf leichte 
Schluckstörungen, eine grenzwertige Hepatomegalie, eine grenzwertige Lungenfunktion 
sowie „Blasenschwäche“, gibt es bis jetzt keinen sicheren Hinweis auf eine Organbeteiligung 
bei dringendem Verdacht auf beginnende Verkalkungen.  
Nach der letzten rheumatologischen Vorstellung wurde beschlossen bei fehlendem Hinweis 
auf eine aktuelle Aktivität der JDM weder im Labor, noch in der MRT die Ig-Gabe zu 
pausieren und nach einem speziellen Mobilisierungsplan Physiotherapie und manuelle 
Therapie vor allem der Knie- und Sprunggelenke intensiv fortzuführen. 
2.2 Methoden 
2.2.1 Die Lichtmikroskopie 
Zunächst wurden die Muskelproben lichtmikroskopisch nach routinemäßig angewendeten 
Färbemethoden bearbeitet und untersucht. Der Schwerpunkt der Arbeit lag im Weiteren auf 
der zusätzlich durchgeführten Immunhistochmie unter Anwendung eines antimitochondrialen 
Antikörpers.  
Bevor die ersten Färbungen durchgeführt werden konnten, war folgende Gewebeverarbeitung 
notwendig: 
Zur Herstellung der Muskelparaffinschnitte wurde zu Beginn das Gewebe direkt nach 
Entnahme in der sog. Fixierung stabilisiert, wobei das Fixiermedium aus 4 % neutral 
gepufferter Formaldehydlösung (pH 7,4) bestand. Jetzt war die erste makroskopische 
Beurteilung des Gewebes möglich, um aussagekräftige und homogen kompakte 
Muskelgewebebezirke zu indentifizieren und zuzuschneiden. Das zugeschnitte 
Muskelstückchen wurde in kleine Einbettkassetten gegeben; in diesen sog. Histokinetten 
durchläuft die Gewebeprobe die Entwässerung und die Einparaffinierung. Da Paraffin nicht 
wasserlöslich ist, musste das Gewebe vorab in einer aufsteigenden Alkoholreihe (50 %, 70 %, 
80 %, 95 %, 95 %, 100 %, 100 %) in einem Automaten (Autotechnikum) für 13-14 Stunden 
 Material und Methoden  
45 
entwässert werden. Anschließend wurde mit Xylol der Alkohol aus dem Gewebe entfernt. Mit 
flüssigem heißem Paraffin (60 °C, VIP Shandon) erfolgte über ca. 4 Stunden die 
Imprägnierung des Gewebes. Danach wurde in einer Paraffinausgießstation das sog. 
Ausgießen durchgeführt; hierbei wurde ein Paraffinblöckchen hergestellt, der das Gewebe 
beinhaltet. Aushärten der Paraffinblöckchen erfolgte für ca. eine halbe Stunde auf einer 
Kühlplatte bei -4 °C. Zum Anfertigen der 2-4 µm dünnen Paraffinschnitte wurde ein 
Schlittenmikrotom (Leica) verwendet. Die angefertigten Schnitte wurden nun in einem 
Warmwasserbad (51 °C) geglättet und aus dem Wasserbad auf beschichtete saubere 
Glasobjektträger gezogen. Abschließend erfolgte die Trocknung der Schnitte bei 60 °C im 
Brutschrank für 1,5 Stunden. Vor dem Färben wurden die Schnitte erneut in Xylol 
entparaffiniert und durch die absteigende Alkoholreihe in ein wässriges Milieu und schließlich 
in die jeweiligen Färbelösungen überführt. Es erfolgte eine Reihe an routinemäßig 
durchgeführten Färbungen (s. Tab. 4). 
Tabelle 4: In der Histologie routinemäßig durchgeführte Färbungen und die daraus 
folgende Darstellung von Zellen und Zellbestandteilen 
Färbung Darstellung von 
Hämatoxylin Eosin (HE) Muskelfaser und -kern, Bindegewebe 
Myofibrilläre ATPase (pH 4,3; 4,6; 9,4) Muskelfasertypen 
COX  Mitochondrien 
SDH Mitochondrien 
Modif. Gomori Trichrom Färbung 
(„Engel“) 
Mitochondrien, Muskelfaser und -kern, 
Bindegewebe 
NADH Mitochondrien, Sarkoplasmatisches 
Retikulum 
Saure Phosphatase Lysosomen, Faserphagozytose 
Periodic acid-Schiff Glykogen 
Myophosphorylase Metabolische Myopathie (McArdle´s 
disease) 
Oil red O, Sudan black Neutralfette 
Van Gieson Bindegewebe 
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Ein wesentlicher Teil an histologischen Färbungen und histochemischen Reaktionen der 
Muskeldiagnostik erfolgte am tiefgefrorenen Muskelgewebe. Zur Herstellung des 
Kryomaterials wurde das unfixierte Muskelgewebe auf einem Korkplättchen in ca. 5 %iges 
Tragant eingebettet. Anschließend erfolgte die kurzzeitige Schockgefrierung in flüssigem 
Stickstoff bei ca. -180 °C. Das Korkplättchen wurde dafür mit einer Pinzette etwa 30 sec in 
Flüssigstickstoff eingetaucht, bis das Gewebe völlig gefroren war. Temperaturangleichung 
erfolgte dann im Kryostat für ca. 30 min bei -20 °C. Nach der Beschriftung der Probengefäße 
wurden diese in der Tiefkühltruhe bei -79 °C gelagert. Mindestens eine Stunde vor dem 
Schneiden wurde der Gewebeblock in den -20 °C Kryostat gelegt, um die Proben auf 
Schnitttemperatur zu bringen. Am Kryostat konnten nun Gefrierschnitte von 10 µm 
Schnittdicke angefertigt werden. Vorteile der Gefriertechnik liegen in der sehr guten 
Antigenerhaltung im Gewebe und der meist besseren Gewebeerhaltung. Morphologische 
Details sind jedoch normalerweise deutlich schlechter erhalten [47].  
Das übrige Gewebe wurde für die Kunstharzeinbettung in 2,5 % Glutaraldehyd-Phosphat-
puffer-Formaldehydlösung fixiert. Die Einbettung erfolgte in hart werdendem Kunststoff 
(Agar 100). Zum Schneiden der ca. 0,5 - 0,7 nm dünnen Schnitte waren Spezialmikrotome 
erforderlich. Dieses Material kann sowohl für die Semidünnschnitttechnik als auch bei Bedarf 
für die Ultradünnschnitttechnik (ELMI) verwendet werden. Für die Routinediagnostik ist die 
zeitaufwendige Elektronenmikroskopie oft nicht nötig und die Semidünnschnitttechnik 
ausreichend. Im Rahmen dieser Arbeit wurden lediglich gezielt einzelne Proben 
elektronenmikroskopisch untersucht.  
2.2.1.1 Enzymhistochemie  
A. COX: Die enzymhistochemische Färbung erfolgte nach folgendem Protokoll: 
Pufferansatz (0,1 M Phosphatpuffer pH 7,4): 
- 82,00 ml Natriumhydrogenphosphatdihydrat  0,7912 g/100 ml 
- 18,00 ml Kaliumdihydrogenphosphat 0,6048 g/100 ml 
      100,00 ml Puffer auf pH 7,4 einstellen 
Inkubationslösung: 
- 3,3 Diaminobenzidin-tetrahydrochlorid 10,00 mg (Kühlschrank) 
- Cytochrom-c                                              20,00 mg  (Gefrierschrank) 
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- Saccharose                                                 1500,00 mg  
- 0,1 M Phosphatpuffer pH 7,4                         18,00 ml  
- Catalase (1mg auf 50 ml aqua dest. ansetzen)    2,00 ml  (Kühlschrank) 
- Inkubationslösung auf pH 7,4 einstellen 
Färbe-Ausführung: 
- Schnitte trocknen lassen                                                      10 min 
- Schnitte mit Deckel in Inkubationslösung  
  im Dunkeln stehen lassen bei 37 °C   120 min 
- in aqua dest. spülen                               15 min 
- aus dem Wasser in Glyceringelatine einbetten 
Die Muskelschnitte des Patientenkollektivs wurden auf COX-negative, das heißt komplett 
ungefärbte Fasern pro Faszikelquerschnitt untersucht, und diese semiquantitativ in Gruppen 
eingeteilt: 
0 = keine  COX-negativen Fasern 
1 = 1-3  COX-negative Fasern 
2 = > 3  COX-negative Fasern 
4 = > 10  COX-negative Fasern 
B. ADH: Diese Färbung wurde nicht speziell für vorliegende Arbeit durchgeführt und die 
Ojektträger im Routinebetrieb des Labors mitgeführt. In die deskriptive Auswertung der 
NADH-Färbung wurden ausschließlich histopathologische mitochondriale Auffälligkeiten im 
weitesten Sinne aufgenommen, nicht berücksichtigt wurden klassische neurogene 
Schädigungsmuster (z. B. Fasertypengruppierungen) oder andere unspezifische pathologische 
Auffälligkeiten bei denen bisher kein Zusammenhang zu Mitochondrien beschrieben ist. 
Insbesondere wurden mitochondriale Verdichtungen, Vermehrung der mitochondrialen 
Enzymaktivität und Zeichen mitochondrialer Proliferation als positiv bewertet. Es erfolgte 
eine deskriptive Auswertung der Proben und Einteilung in folgende Gruppen: 
0 =  keine mitochondrialen Auffälligkeiten 
1 = „RRF-Äquivalente“ (subsarkolemmale Akzentuierung der Enzymaktivität) 
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2 = Vergröberungen/Verstärkungen des oxidativen intermyobibrillären (tubulären)  
Membrannetzwerkes 
3= cores und targets (zentrale Aufhellungen des oxidativen intermyofibrillären 
Netzwerkes) 
C. SDH: Die enzymhistochemische Färbung erfolgte nach folgendem Protokoll: 
0,2 M Phosphat-Puffer (2 Wochen haltbar) 
Na2HPO4 (di-Natriumhydrogenphosphat)  2 H20 = 1,5824 g/100 ml 
KH2PO4 (Kaliumhydrogenphosphat)  = 1,2096 g/100 ml 
 81,8 ml Na2HPO4 + 18,2 ml KH2PO4 
Vorratslösung von Na-Succinat (2 Wochen haltbar) 
0,2 M Na-Succinat-Lösung  = 5,4 g/100 ml 
SDH-Inkubationslösung: 
0,2 M Na-Succinat          10 ml 
0,2 M Phosphatpuffer     10 ml 
20 mg NBT (Nitro-Blue-Tetrazoliumchlorid) mischen  
und auf pH 7,4 mit 0,1 M NaOH einstellen. 
Färbe-Ausführung: 
- Schnitte 10 min bei Raumtemperatur trocken lassen 
- Schnitte 2 h bei 37 °C inkubieren (Inkubationslösung auf die liegenden Schnitte 
auftropfen, Deckel auflegen  Brutschrank) 
- 3 x in aqua dest. spülen (in der Küvette) 
- Eindecken in Glyceringelatine  
Die deskriptive Auswertung erfolgte in Anlehnung an die NADH Auswertung, wobei keine 
Netzunregelmäßigkeiten, dafür zusätzlich zentrale hyperreaktiven Fasern berücksichtigt 
wurden. Es erfolgte eine deskriptive Auswertung der Proben und Einteilung in folgende 
Gruppen: 
0 = keine mitochondrialen Auffälligkeiten 
1 = „RRF-Äquivalente“ (SSA der Enzymaktivität) 
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2 = zentrale Aufhellungen, „Cores“ 
3 = zentrale hyperreaktive Fasern 
D. EGEL: Diese Färbung wurde nicht speziell für vorliegende Arbeit durchgeführt und die 
Ojektträger im Routinebetrieb des Labors mitgeführt. Mikroskopisch wurde eine 
semiquantitative Einteilung vorgenommen in: 
0 = keine RRF 
1 = < 3 RRF pro Faszikelquerschnitt 
2 =  > 3 RRF pro Faszikelquerschnitt 
2.2.1.2 Immunhistochemie 
In der vorliegenden Arbeit wurde ebenfalls eine sogenannte indirekte 2-Schritt-Methode, 
genauer LSAB®-Methode (Labelled StreptAvidin-Biotin-Methode) angewandt. Das LSAB®-
Protokoll entspricht dem der ABC-Methode bis auf den Gebrauch enzymmarkierten 
Streptavidins (Streptavidin-Enzymkonjugat) [8]. Bevor die Antikörper bei dieser Methode 
aufgetragen werden konnten, waren einige Vorbereitungen nötig. Zu Beginn wurde eine sog. 
Antigendemaskierung (s. 1 im Färbeprotokoll) mittels Erwärmung der Proben durchgeführt, 
diese Inkubation ist der entscheidende Schritt, der das Ausmaß der Wiederherstellung der 
Immunreaktivität bestimmt. Hitze scheint offensichtlich wesentlich dazu beizutragen, den 
Schaden (bzw. die Veränderungen) durch die Paraffineinbettung zumindest teilweise 
rückgängig zu machen. Man nimmt an, dass die Immunreaktivität durch eine Erhöhung der 
Permeabilität der Zellmembranen gesteigert wird; zuvor maskierte zelluläre und nukleäre 
Antigene sind in Folge der Vorbehandlung besser zugänglich. Zur Verringerung der 
Hintergrundfärbung wurden die Objektträger in einem weiteren Schritt für zehn Minuten in 
eine Milchlösung (s. 8 im F.) gegeben. Der Peroxidase Block (s. 11 im F.) soll unspezifische 
Färbungen aufgrund endogener Peroxidase- und Pseudoperoxidaseaktivität unterdrücken. 
Dieser Block (auch quenchen genannt) erfolgt wie weitere Schritte ebenfalls in einer feuchten 
Kammer, um Austrocknen der Gewebeprobe zu verhindern.  
Nach dieser Vorbereitung erfolgte nun die eigentliche IHC. Bei der LSAB®-Methode wird 
zuerst ein unkonjugierter Primär-AK, anschließend ein biotinylierter (biotinmarkierter) 
Sekundär-AK (link antibody) und schließlich als Tertiär-Reagenz enzymmarkiertes 
Streptavidin verwandt, das schließlich an die Biotinmoleküle des biotinylierten Sekundär-AK 
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bindet [8]. Der Primär-AK ist in der Regel aus der Maus gewonnen, als sekundärer AK muß 
demnach per se ein Anti-Maus AK verwendet werden. 
                                
Abb. 11:  Die drei Schritte der LSAB®-Methode bestehen aus Pimär-AK, 
biotinyliertem Brücken-AK und Enzym-markiertem Streptavidin 
 
Nach Oxidation liefert DAB (Diaminobenzidin) ein braunes Endprodukt am Locus des 
Zielantigens. Die Kernfärbung in Hämalaun als zweite Färbung liefert einen gewünschten 
Kontrasteffekt gegenüber der bräunlichen Färbung durch die IHC. 
In der vorliegenden Arbeit diente als primäre AK der folgende monoklonale Maus-
Antikörper: 
Mitochondria Ab-2 (clone MTCO2, Isotyp: IgG1, Cat.#DLN-07636, 0,1 ml at 200 
µg/ml, gereinigt mit 0,2 % BSA und 0,09 % sodium acide). 
Ab-2 erkennt ein nicht glykosiliertes Protein (60 kDa), welches Bestandteil humaner 
Mitochondrien (Komplex IV) ist. Ab-2 produziert ein „spaghetti“-ähnliches Färbemuster im 
Zytoplasma gesunder und maligner humaner Zellen. Das exakte Epitop an welches der AK 
bindet ist bisher nicht beschrieben. Der AK wird aus Aszitesflüssigkeit der Labormäuse 
gewonnen und mittels Protein-G-Chromatographie gereinigt und in 10 mM PBS (pH 7,4) 
aufbereitet. 
Die Färbungen dieser Arbeit wurden nach folgendem immunhistochemischen Färbeprotokoll 
(nach Dako) durchgeführt. 
 
LSAB-Protokoll (HRP) für den Gebrauch mit monoklonalen Maus-Primärantikörpern: 
1. ANTIGENDEMASKIERUNG: Puffer in 1:10 Verdünnung vorbereiten (20 ml 
Dakocytomation Target Retrieval Solution, 200 ml aqua dest.), erhitzen auf 95-99 °C, 
Einlegen der Objektträger in vortemperierte Lösung für 30 min auf Raumtemperatur 
abkühlen lassen 
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2. ENTPARAFFINIERUNG: Paraffinschnitte entparaffinieren bzw. rehydrieren in 
absteigender Alkoholreihe (Xylol, 100 % Alkohol, 95 % Alkohol, 75 % Alkohol), 
Schnitte jeweils kurz, aber gründlich in die Küvetten mit Alkohol tauchen und darin 
bewegen, leicht abtropfen, in nächste Küvette überführen 
3. Objektträger in Küvette mit aqua dest. geben 
4. Objektträger in Behälter mit Pufferlösung (Dakocytomation Target Retrieval Solution, 
pH 6,0) 
5. Behälter in Mikrowelle (Severin), ca. 80 Watt, für 4 x 4 min, nach 4 min jeweils mit 
Pufferlösung (s. 4.) benetzen 
6. Behälter bei Raumtemperatur abkühlen lassen (ca. 1 h) 
7. Objektträger in PBS Puffer (phosphatgepufferter Kochsalzlösung, PBS 0,02 mol/l 
Phosphate Buffered Saline, Code S3024, mit stabilisierendem Protein und 0,015 mol/l 
Natriumazid) überführen 
8. für 10 min in Milchlösung (Trockenmilch 500 mg = 0,5 g, 500 mg/auf 100 ml PBS) 
9. 2 x spülen mit PBS Puffer. 
10. überschüssige Flüssigkeit durch Abklopfen entfernen, mit fusselfreiem Tuch 
vorsichtig den Rand um die Probe herum abtrocknen, mit Dako Pen einen Kreis um 
die Probe zeichnen, Kreis ist nach dem Trocknen Wasser abweisend und unlöslich in 
Aceton und Alkohol, verhindert Austritt von AK-Lösungen, reduziert Volumen 
benötigter Reagenzien 
11. „PEROXIDASE-BLOCK“: ausreichend Wasserstoffperoxid (3 %ige wässrige H2O2-
Lösung) zusetzen, so dass Proben bedeckt sind, 10 min in feuchter Kammer 
(Petrischale mit angefeuchtetem Zellstoff) bei Raumtemperatur inkubieren 
12. vorsichtig mit Pufferlösung (PBS) aus Waschflasche abspülen (Strahl nicht direkt auf 
das Gewebe richten) und in ein frisches Pufferbad für 5 min überführen 
13. Objektträger wie zuvor (s. 10.) beschrieben trocken wischen 
14. PRIMÄRER AK: auf die Spots genügend primären AK (Endverdünnung 1:50, 980 µl 
Verdünnungsmedium = Dako Cytomation Antibody Diluent, 20 µl Stammlösung = 
AK) pipettieren, so dass fixierte Zellen der Spots vollständig benetzt sind (ca. 100 
µl/Objektträger) 
15. Objektträger in feuchter Kammer über Nacht bei 4 °C inkubieren 
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16. AK abgießen 
17. Waschen der Präparate (s. 12.) 
18. Objektträger wie zuvor (s. 10.) beschrieben trocken wischen 
19.  BIOTINYLIERTER BRÜCKEN-AK: Proben mit Brücken-AK (DakoCytomation 
LSAB2 System-HRP, Code K0673, Biotinylated link) benetzen, so dass die Proben 
komplett bedeckt sind, in feuchter Kammer für 20 min inkubieren 
20. Waschen der Präparate (s. 12.) 
21. STREPTAVIDIN-HRP: Objektträger wie zuvor (s. 10.) beschrieben abwischen, 
Proben mit (Strept) Avidin-HRP-Konjugat benetzen, so dass die Proben komplett 
bedeckt sind, in feuchter Kammer für 20 min inkubieren 
22. Waschen der Präparate (s. 12.) 
23. Objektträger wie zuvor (s. 10.) beschrieben trocken wischen 
24. SUBSTRAT-CHROMOGENLÖSUNG: Reagenzienvorbereitung (Lösung erst vor 
unmittelbaren Gebrauch herstellen, da das Reagenz instabil ist!): DAB Chromogen 1 
gtt (oder 20 µl, 3-3´ Diaminobenzidin in Chromogenlösung) pro ml DAB Substrate 
Buffer (Imidazol-HCL-Puffer, pH 7,5, enthält H2O2 Wasserstoffperoxid und 
antimikrobielle Substanz) mischen, Objektträger unter dem Abzug auf Alufolie und 
Papier legen, DAB-Substrat-Chromogenlösungen (kanzerogen!) mit Pipette unter 
Vermeidung von Bläschenbildung auf die Proben aufbringen, lichtgeschützt in 
Alufolie eingewickelt 10 min inkubieren 
25. überschüssige Flüssigkeit abklopfen 
26. Waschen der Präparate (s. 12.) 
27. GEGENFÄRBUNG: Objektträger 1 min in Mayers Hämalaun-Lösung geben 
28. BLÄUEN: Objektträger vorsichtig in einem Bad aus kaltem Leitungswasser abspülen 
und 10 min. inkubieren 
29. REHYDRIERUNG: in aufsteigender Alkoholreihe (75 % kurz schwenken, 95 % kurz 
schwenken, 100 % hier sammeln, 100 % 5 min inkubieren, Xylol, Xylol) 
30. EINDECKEN: Proben mit dauerhaftem Einschlussmittel (Eukitt®, auf wässriger 
Basis) für xylolfixierte histologische Präparate eindecken und luftdichtes Abdecken 
mit Deckgläsern 
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Für die Validierung immunhistochemischer Färbeergebnisse sind Reagenzien und 
Gewebekontrollen notwendig. Aufgrund der Subjektivität des Tests müssen die verwendeten 
Reagenzien sowohl vom Hersteller als auch vom Anwender im Rahmen regelmäßiger 
Qualitätssicherungsprogramme überprüft werden (Reagenzienkontrolle, Ermittlung einer 
optimalen Verdünnungsreihe). Gewebekontrollen können vom positiven, negativen oder 
internen Typ sein. Die Positivkontrollen dienen als Indikator, dass die Probenbehandlung und 
-vorbereitung korrekt durchgeführt wurden (Kontrolle der Positivität, qualitative Auswertung) 
und überwachen zugleich mögliche Schwankungen in der Färbungsintensität (semi-
quantitative Auswertung, Sensitivitätsverlust). Diese Probe muss genauso wie die eigentlich 
zu untersuchenden Proben behandelt werden, jedoch das gesuchte Zielprotein bzw. AG sicher 
exprimieren, d. h. enthalten und sich nach Färbung mit dem entsprechenden Primär-AK 
spezifisch färben. Negativproben sind bei der Beurteilung unspezifischer Färbung behilflich, 
falls vorhanden erscheint die unspezifische Färbung eher diffus. Negativproben stammen 
idealerweise aus dem gleichen Organ und werden ebenfalls genau wie die eigentlichen Proben 
behandelt, dürfen den relevanten Gewebemarker jedoch nicht exprimieren. Interne 
Gewebekontrollen werden auch als „eingebaute“ Kontrollen (built-in control) bezeichnet und 
enthalten das gesuchte AG nicht nur in den Gewebearealen, die untersucht werden. Werden 
interne Proben verwendet, sind keine separaten positiven Kontrollschnitte notwendig. Sie sind 
ideal geeignet, weil mögliche Unterschiede in der Gewebefixierung, -einbettung und -
vorbehandlung überwacht werden können. In vorliegender Arbeit wurden bei jedem 
immunhistochemischen Ansatz humane negative und interne (NP 677/043) Kontrollen 
mitgeführt, welche die Spezifität der Färbungen bestätigen. 
Die gefärbten und eingedeckten histologischen Schnitte der Patienten wurden unter dem 
Mikroskop (Axioskop 40, Zeiss) bei aufsteigender Vergrößerung (a. 5x/0,12; b. 2,5x/0,075; c. 
10x/0,3 [entspricht einer 100fachen Vergrößerung]; d. 20 x/0,5 [200fache V.]; e. 40x/0,75 
[400fache V.] durchgemustert. Die ersten beiden Vergrößerungen dienten der orientierenden 
Durchmusterung, die 100- und 200fache Vergrößerung insbesondere der Beurteilung der 
Verteilung der positiven Zellen, die stärkste Vergrößerung der Beurteilung der einzelnen 
Zellen. Folgende Merkmale (Beurteilungskriterien) wurden definiert und ohne Kenntnis der 
Diagnose semiquantitativ bestimmt: 
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Exprimierungsmuster des mitochondrialen Antikörpers:  
A. zu Beginn wurden alle Präparate mit Hilfe der Indikatorvariablen auf vorhandene 
Positivität (eindeutige braune Anfärbung intakter Muskelzellen) hin untersucht: hierbei wurde 
unterschieden in positiv (angefärbt) und negativ (nicht angefärbt) 
B. Intensität der positiv angefärbten Zellen (Mitochondriendichte): sehr schwach, schwach, 
mittel, stark, sehr stark 
C. es wurde die Prozentzahl der deutlich positiv gefärbten Muskelzellen (andere als 
Muskelzellen wurden nicht bewertet) entsprechend des subjektiven Bildeindrucks eingestuft 
und 3 Gruppen zugeordnet: < 5 %, < 10 %, < 25 % 
D. Lokalisation der positiven Zellen innerhalb der Muskelfaser: zentral, perifaszikulär, 
infiltratnah, gefäßnah 
E. es wurde die Verteilung der positiven Muskelzellen untersucht und diese in 3 Gruppen 
eingeteilt: 
solitäre (< 3 unmittelbar angrenzende Zellen) 
Häufungen (> 3 unmittelbar angrenzende Zellen) 
Flächen (> 5 unmittelbar angrenzende Zellen) 
Des Weiteren wurden die einzelnen Merkmale auf ihre Altersabhängigkeit sowie 
Geschlechtsabhängigkeit hin untersucht. In die Bewertung mit aufgenommen wurden 
lediglich intakte Muskelzellen im Zellverband. Nicht gezählt wurden die Zellen des direkten 
Schnittrandes sowie artifiziell veränderte Zellen. Alle Schnitte wurden jeweils zweimal auf 
die definierten Merkmale untersucht. 
2.2.2 Die Elektronenmikroskopie 
Im Rahmen dieser Arbeit wurden lediglich einzelne Proben gezielt elektronenmikroskopisch 
untersucht. Die elektronenmikroskopische Darstellung der Mitochondrien ist in Kapitel 1.3 
dargestellt. 
2.3 Statistische Methoden 
Die statistische Auswertung erfolgte in Zusammenarbeit mit dem Institut für medizinische 
Statistik, Informatik und Epidemiologie (IMISE, Dr. Schuster) der Universität Leipzig. Die 
statistische Auswertung der gewonnenen Daten sowie die Erstellung der Grafiken erfolgte mit 
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der Computersoftware SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) für WINDOWS, 
Version 15,0 und 18 (Englisch) der SPSS Inc. Chicago (USA). Dazu wurden die Daten aus 
dem Programm Excel (Microsoft Excel Pro 2002) in die Datentabelle des SPSS übertragen. 
Das Datenmaterial wurde anschließend im Sinne einer deskriptiven Analyse ausgewertet [65, 
66, 110]. Für die Vergleiche der Mittelwerte von nicht normalverteilten Merkmalen, bzw. zur 
Beurteilung von Unterschieden zwischen den Gruppen kam der nicht-parametrische U-Test 
nach Mann-Whitney (Mann-Whitney two sample test) für unabhängigen Stichproben in 
zweiseitiger Teststellung zur Anwendung. Die zugrunde gelegte Irrtumswahrscheinlichkeit 
(Signifikanzniveau) von α ≤ 0,05 wurde analog dem t-Test mit der errechneten zweiseitigen 
Überschreitungswahrscheinlichkeit verglichen. Wurde diese Irrtumswahrscheinlichkeit 
unterschritten, wurde eine Nullhypothese der Art, die Unterschiede seien nur zufällig bzw. es 
gibt keinen Unterschied, abgelehnt. In diesem Fall wurden die Ergebnisse als signifikante 
Unterschiede markiert. Im Falle des Überschreitens der Irrtumswahrscheinlichkeit von 0,05 
wurde an der Nullhypothese festgehalten und die Varianz als zufällig markiert. 
Bei zwei nicht normal verteilten ordinalen Merkmalen kam der Rangkorrelationstest nach 
Spearman zur Anwendung. Beim Vergleich von mehr als zwei unabhängigen Gruppen 
hinsichtlich einer ordinalskalierten Variable wurde der Kruskal-Wallis-Test (auch H-Test) als 
parameterfreier Test angewendet; er basiert wie der Mann-Whitney-U-Test auf 
Rangplatzsummen.  
Zur Veranschaulichung der Vergleiche der Mittelwerte der verschiedenen Gruppen wurden 
danach Boxplots oder Balkendiagramme mittels SPSS erstellt. In den graphischen 
Darstellungen der Boxplots sind die Mediane (M = Zentralwert) durch eine durchgezogene 
breite Linie, die Lage des unteren (1.) und oberen (3.) Quartils (25. und 75. Perzentil) durch 
die Unter- bzw. Oberkante der Box angegeben, und die 10. bzw. 90. Perzentile durch dünne 
Querstriche markiert. Die Box entspricht in ihrer vertikalen Ausdehnung der sog. 
Interquartilsspanne in welcher 50 % der Werte einer Verteilung liegen (67). Die Boxhöhe gibt 







3.1 Ergebnisse der Lichtmikroskopie 
In den folgenden beiden Kapiteln werden die Ergebnisse der verschiedenen Färbemethoden 
nach den zuvor bestimmten Kriterien (s. Kap. 2.2.1.1, 2.2.1.2) dargestellt. 
3.1.1 Ergebnisse der Enzymhistochemie 
A. COX: Die Negativkontrollen wurden in folgende Untersuchung nicht mit einbezogen und 
nicht gefärbt. Wegen erheblicher Artefakte mussten 11 Patienten ausgeschlossen werden, dazu 
noch weitere 7 weil Kryomaterial fehlte oder mangelhaft war. Es blieb nun zur Auswertung 
der enzymhistochemischen Färbung eine Patientengruppe von n = 65. 
Der Großteil der Patienten n = 25 (38,5 % aller Patienten) wies keine COX-negativen Fasern 
auf (s. Tab. 5). 1-3 zeigten sich bei n = 9 (13,8 %), > 3 bei n = 20 (30,8 %) und > 10 COX-




Abb. 12: Prozent an COX-negativen Fasern, alle Patienten 
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Tabelle 5: Kreuztabelle  – COX-negative Fasern 
 
 Gruppen (Anzahl) 
COX-neg. Fasern Myositiden Mitochondriopathien Gesamt 
keine 8 17 25 
1-3 5 4 9 
> 3 14 6 20 
> 10 5 6 11 
Gesamt 32 33 65 
 
Nach Mann-Whitney ergab sich kein signifikanter Unterschied (p < 0,088, 2-seitig) zwischen 
den Patienten mit Myositiden und denen mit Mitochondriopathien. Die Nullhypothese (= es 
gibt einen Unterschied zwischen den Gruppen) wird beibehalten; es lässt sich kein 
signifikanter Unterschied zwischen den drei Myositidenentitäten nachweisen (p < 0,271 nach 
Kruskal-Wallis). 
Der Rangkorrelationstest nach Spearmann ergibt mit rho = 0,439 eine positive 
hochsignifikante Korrelation (p < 0,0005) zwischen dem Vorhandensein von COX-
Negativität und dem Alter. 
 
 
Abb. 13: COX-negative Fasern in Abhängigkeit vom Alter, alle Patienten 
 
Es konnte kein Unterschied zwischen beiden Geschlechtern (w = 46, m = 19) nachgewiesen 
werden (Mann-Whitney-U-Test, p < 0,4, zweiseitig). 
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B. ADH: Von den insgesamt 98 Patienten musste ein Patient aus der Gruppe der 
Mitochondriopathien ausgeschlossen werden, weil das Material nicht auszuwerten war.  
Insgesamt waren von den 97 Patienten 66 % (n = 64) der Muskelbiopsien auffällig, 34 % 
(n = 33) unauffällig in der NADH-Färbung. Es waren 31 (63,3 %) Patienten mit Myositiden 
(A, n = 49) auffällig, 18 (36,7 %) unauffällig. In der Gruppe der Mitochondriopathien (B, 
n = 33) waren 30 Patienten (90,9 %) auffällig, 3 (9,1 %) unauffällig. Bei den 
Negativkontrollen (C, n = 15) waren 3 (20 %) auffällig und 12 (80 %) unauffällig. Im Chi-
Quadrat-Test ließ sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen 
bezüglich der Auffälligkeiten nachweisen (p < 0,009, 2-seitig); in Gruppe B ist der 
prozentuale Anteil an auffälligen Patienten deutlich höher als in den anderen beiden Gruppen. 
Es waren 69,8 % (n = 44) der weiblichen und 58,8 % (n = 20) der männlichen Patienten 
auffällig. Im Chi-Quadrat-Test konnte kein Unterschied zwischen den Geschlechtern 
festgestellt werden (p < 0,369, 2-seitig), so dass von zufälligen Unterschieden ausgegangen 
wird. 
Durch statistisches Testen (Mann-Whitney-U-Test) war keine signifikante Korrelation 
(Exakte Signifikanz 2-seitig p < 0,072) zwischen der Positivität und dem Patientenalter 




Abb. 14: auffällige Fasern in der ,ADH-Färbung in Abhängigkeit  
vom Alter, alle Patienten 
Eine subsarkolemmale Akzentuierung (SSA) der Enzymaktivität, auch RRF-Äquivalent 
genannt fanden sich in Gruppe A in 8 (16 % von A), in B in 17 (51,5 % von B) und in Gruppe 
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C in 2 (13,3 % von C) Patienten. Im Vergleich der RRF-Äquivalente zeigte der Chi-Quadrat-
Test einen signifikanten Unterschied (p < 0,001, 2-seitig) zwischen den Myositiden und 
Mitochondriopathien. Das Balkendiagramm zeigt den deutlich größeren prozentualen Anteil 
an negativen Fällen in der Gruppe der Myositiden. 
 
 
Abb. 15: Prozentzahl der SSA in der ,ADH-Färbung, 
Darstellung gruppenweise 
 
Membrannetzwerkauffälligkeiten wurden bei 26 Patienten der Gruppe A (53,1 % von A), bei 
22 der Gruppe B (66,7 % von B) und bei einem Patienten der Gruppe C (6,7 %) gefunden. 
Der Unterschied zwischen A und B ist als zufällig anzusehen (Chi-Quadrat-Test, p < 0,258, 2-
seitig). 
 
Abb. 16: ,ADH, vergröbertes ,etzwerk, SSA , MM, 31-98 
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In 9 Fällen zeigten sich Fasern mit zentralem Defekt (Aufhellungen), 4 wurden als „targets“, 
die anderen 5 als sog. „cores“ gewertet. Keiner der auffälligen Patienten gehörte der 
Kontrollgruppe an. Der Unterschied zwischen den beiden Erkrankungsgruppen A 5 (10,2 % 
der Gruppe) und B 4 (12,1 % der Gruppe) ist sehr gering und statistisch nicht signifikant (Chi-
Quadrat-Test, p < 1,00). Nebenbefundlich fielen bei 11 Patienten Mottenfasern, bei 4 whirled 
fibers und bei einem Patienten small-dark-angulated-fibers auf. 
C. SDH: Die SDH-Färbung erfolgte bei beiden Erkrankungsgruppen (A und B) ohne die 
Gruppe der Negativkontrollen. Von den 83 Patienten blieben zur Auswertung 58; 25 Patienten 
wurden ausgeschlossen (14: fehlendes Kryomaterial, 11: erhebliche Artefakte). Insgesamt 
erschienen 23 Patienten auffällig, d. h. positiv (39,7 %), 35 unauffällig, d. h. negativ (60,3 %). 
In der Gruppe der Myositiden waren n = 18 positiv (56,3 %), bei den Mitochondriopathien 
waren es n = 17 (65,4 %). Zwischen den Erkrankungen lässt sich kein statistisch signifikanter 
Unterschied nachweisen (Chi-Quadrat-Test, p < 0,592, 2-seitig). Von diesen 23 positiven 
Patienten zeigten 15 SSA, 8 Cores und 4 zentrale Verstärkungen, wobei Mehrfachnennungen 
möglich waren. SSA fanden sich bei 8 Patienten der Gruppe A (16,3 % der Myositiden), bei 7 
der Gruppe B (20,6 %). „Cores“ zeigten sich in 6 Fällen der Gruppe A (12,2 %) und in 2 
Fällen (5,9 %) in Gruppe B. Hyperreaktive Fasern waren ausschließlich in Gruppe A zu 
finden (n = 4, 8,2 % der Gruppe). Ein Patient mit PM zeigte einzelne SDH negative Fasern.  
D. EGEL: Von den insgesamt 98 Patienten mussten 3 Patienten wegen fehlenden Materials 
ausgeschlossen werden, so dass die Auswertung an den verbleibenden 95 Patienten erfolgte. 
Bei den meisten Patienten n = 72  (75,8 %) waren keine RRF zu finden (s. Tab. 6). In 9 Fällen 
zeigten sich < 3 (9,5 %) und in 14 (14,7 %) Fällen > 3 RRF pro Faszikelquerschnitt. Somit 
fanden sich bei 23 Patienten RRF. Bei einem Patienten der Negativkontrollgruppe ließen sich 
einzelne RRFs nachweisen. In der Gruppe der DM waren keine RRF nachweisbar. 
Tabelle  6: Kreuztabelle – RRF 
 Gruppen (Anzahl) 
RRF Myositiden Mitochondriopathien Gesamt 
keine 42 18 60 
< 3 4 4 8 
> 3 3 11 14 




Als Ergebnis des Mann-Whitney-U-Test erhält man p < 0,001 (2-seitig), somit lässt sich ein 
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Patientengruppen nachweisen; in 
der Gruppe der Mitochondriopathien sind die Patienten häufiger RRF positiv.  
 
 
Abb. 17: RRF in der modifizierten  Trichromfärbung nach Gomori 
Innerhalb der Gruppe der Myositiden zeigt sich folgendes Ergebnis: 3 Patienten mit PM und 
4 Patienten mit IBM sind RRF positiv, wobei bei PM durchweg < 3 RRF zu finden waren, bei 
IBM fanden sich bei 3 der 4 Patienten > 3 RRF. Statistisch besteht kein signifikanter 
Unterschied zwischen diesen dünn besetzten Gruppen (p < 0,714). 
 
 




Im angewandten Rangkorrelationstest nach Spearmann (rho 0,038) ließ sich keine signifikante 
Korrelation zum Alter feststellen (p < 0,731). 
 
 
Abb. 19: RRF-Häufigkeit in Abhängigkeit vom Alter, alle Patienten 
 
Es konnte kein Unterschied zwischen beiden Geschlechtern (w = 62, m = 33) nachgewiesen 
werden (Mann-Whitney-U-Test, p < 0,746, zweiseitig). 
3.1.2 Ergebnisse der Immunhistochemie 
A. Positivität: Zu Beginn wurde der Anteil aller positiven Muskelpräparate bestimmt. Die 
Patienten der Kontrollgruppe waren in der Immunhistochemie durchweg negativ. Insgesamt 
waren 62 Proben positiv und 28 Proben negativ (s. Tab. 7).  
A. 1: Bei der Korrelation zur Krankheitsentität zeigte sich, wie bereits in dem 
Balkendiagramm (s. Abb. 20) zu vermuten war, dass in der Gruppe der Myositiden der 
prozentuale Anteil an positiven Patienten signifikant (p < 0,004) erhöht war im Vergleich zu 





Abb. 20: Häufigkeit positiver Patienten in der IHC bezogen auf die Patientengruppen 
 
 
Tabelle 7: Kreuztabelle - AK-Positivität 
 
 Gruppen  
  Myositiden Mitochondriopathien Gesamt 
positiv Anzahl 
























A.2: Durch statistisches Testen (Whitney-U-Test) war eine signifikante Korrelation (Exakte 
Signifikanz 2-seitig p < 0,0005) zwischen der Positivität und dem Patientenalter nachweisbar. 
Die in der Immunhistochemie positiv getesteten Patienten sind somit im Durchschnitt älter als 




Abb. 21: Häufigkeit an AK positiven Patienten in Abhängigkeit vom Alter, alle Patienten 
  
A.3: Als Resultat des Exakten Tests nach Fischer erhalten wir p < 0,633 (2-seitig), somit kann 
statistisch kein geschlechtsspezifischer Unterschied in der Positivität der AK-Färbung 
nachgewiesen werden.  
Bei einzelnen Patienten waren überwiegend die perifaszikulären atrophischen Fasern positiv 




Abb. 22: IHC, perifaszikuläre Atrophie, DM, ,P 310-04 
   
 
B. Intensität: Die einzelnen Gruppen waren wie folgt besetzt: sehr schwach n = 9 (14,5 %), 




B.1: Da p < 0,762 ist, lassen sich keine signifikanten Unterschiede zwischen Myositiden 
(Median 2, Spannweite 4, Max. 5, Min. 1, Perzentile: 2/2/4, Quartilsabstand 2) und 
Mitochondriopathien (Median 2, Spannweite 4, Max. 5, Min. 1, Perzentile: 0/2,3/5, 
Quartilsabstand 2) bezüglich der Intensität nachweisen. 
B.2: Es zeigte sich eine hochsignifikante (p < 0,0005) positive mittlere Korrelation (rho 
0,436) zwischen der Intensität und im Alter; die Intensität ist somit im Alter durchschnittlich 
höher. 
B.3: Der Mann-Whitney-U-Test zeigt mit p < 0,231 keinen signifikanten 




Abb. 23: Intensität der Färbung in der IHC in Abhängigkeit vom Geschlecht, alle Patienten 
B.4: Nach Spearmann (rho = 0,783) ergab sich zwischen der Intensität und der Prozentzahl 




Abb. 24: Zusammenhang zwischen der Intensität und der  
Prozentzahl an positiv gefärbten Zellen in der IHC 
 
C. Prozent: Die Verteilung aller Patienten der einzelnenen Prozentgruppen ist in unten 
stehender Tabelle aufgeführt. 
Tabelle 8: AK – Prozent gefärbte Zellen 
 Häufigkeit Prozent 
< 5 34 54,8 
< 10 22 35,5 
< 25 6 9,7 
Gesamt 62 100,0 
 
C.1: Der Mann-Whitney-U-Test zeigt mit p < 0,279 bei den Erkrankungsgruppen 
(Myositiden, Mitochondriopathien, s. Tab. 9) keinen signifikanten Unterschied, so dass die 






Abb. 25: Prozent positiver Zellen in der IHC, Vergleich der Patientengruppen 
Tabelle 9: Kreuztabelle - AK/Prozent gefärbte Zellen 
 Gruppen (Anzahl) 
% gefärbte Zellen Myositiden Mitochondriopathien Gesamt  
< 5 21 13 34 
< 10 18 4 22 
< 25 4 2 6 
Gesamt 43 19 62 
 
Innerhalb der Myositiden (PM, DM, IBM) ergab sich im angewandten Kruskal-Wallis-Test 
ebenfalls keine Korrelation (p < 0,886), so dass auch hier Unterschiede als zufällig anzusehen 
sind. 
C.2: Die Nullhypothese konnte nicht abgelehnt werden, es konnte somit kein altersabhängiger 
Unterschied der Prozentzahl nachgewiesen werden (p < 0,291, rho = -1,36). 
C.3: Ein Unterschied der beiden Geschlechter bezogen auf die Prozentzahl konnte aufgrund 




Tabelle 10: Kreuztabelle – AK-Prozent/Geschlecht 
 
 Geschlecht  
% gefärbte Zellen weiblich männlich Gesamt 
< 5 25 9 34 
< 10 15 7 22 
< 25 2 4 6 
Gesamt 42 20 62 
 
D. Lokalisation: Es wurden zuerst die beiden Hauptgruppen auf die verschiedenen Parameter 
der Lokalisation: a) Infiltratnähe, b) Gefäßnähe, c) zentral, d) perifaszikulär untersucht, 
danach die Myositiden. 
D.1: a) Im Vergleich der beiden Erkrankungen ergab sich unter Anwendung des Chi-Testes 
ein hochsignifikanter (p < 0,0005) Unterschied bezogen auf die Infiltratnähe der AK-positiven 
Zellen, in dem Sinne, dass bei den Myositiden im Gegensatz zu den Mitochondriopathien der 
Großteil der positiven Zellen in direkter Nachbarschaft von einem entzündlichen Infiltrat ist 
(s. Tab. 11).  
Tabelle 11: Kreuztabelle - AK/Infiltratnähe 
 Gruppen (Anzahl) 
Infiltratnähe Myositiden Mitochondriopathien Gesamt 
nein 16 19 35 
ja 27 0 27 
Gesamt 43 19 62 
 
b) Im Bezug auf die Gefäßnähe konnte die Nullhypothese nicht abgelehnt werden; es konnte 
kein signikanter Unterschied festgestellt werden.  
c) Die zweiseitige Überschreitungswahrscheinlichkeit beträgt p < 0,615; es konnte kein 
signifikanter Unterschied festgestellt werden. 
d) Der Mann-Whitney-U-Test zeigt mit p < 0,941 keinen signifikanten Unterschied, so dass 
die Nullhypothese, die Unterschiede seien nur zufälliger Natur, beibehalten wird. 
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D.2: a) Nach Kruskal-Wallis-Test ist die Korrelation innerhalb der Myositiden auf dem 0,01 
Niveau signifikant (2-seitig, p < 0,002).  
b) Statistische Tests waren hier aufgrund von teilweise schlecht besetzten Gruppen nur 
bedingt möglich, daher wurde die deskriptive Beschreibung bevorzugt. Insgesamt fiel auf, 
dass es bei allen Patienten mit IBM (n = 18) keinen Bezug der positiven Zellen zu den 
Gefäßen gab, bei beiden anderen Erkrankungen (PM 26,7 % > DM 10 %) gab es Patienten mit 
auffällig vielen positiven Zellen in Gefäßnähe. 
c) Die Nullhypothese muss beibehalten werden, es lassen sich im angewendeten Kruskal-
Wallis-Test keine statistisch signifikanten (p < 0,467) Unterschiede zwischen den einzelnen 
Myositiden nachweisen. 
d) Bezogen auf die perifaszikuläre Anfärbung (keine n = 14, einige n = 42, vorwiegend n = 6) 
der Zellen muss ebenfalls von zufälligen Unterschieden ausgegangen werden. 2-seitige 
Überschreitungswahrscheinlichkeit p < 0,480 im Kruskal-Wallis-Test. 
E. Verteilung: Es wurden zuerst die beiden Hauptgruppen auf die verschiedenen Parameter 
der Lokalisation: a) solitäre, b) Häufungen, c) Flächen untersucht, danach die Myositiden. 
E.1: a) Es ließen sich keine signifikanten Unterschiede (Mann-Whitney-U-Test, p < 1,000, 2-
seitig) zwischen Myositiden und Mitochondriopathien nachweisen. Insgesamt waren bei 
einem Patienten keine, bei 21 Patienten wenige und bei 40 Patienten überwiegend solitäre 
positive Zellen nachweisbar. 
 
 
Abb. 26: Häufigkeit solitärer positiver Zellen in der IHC, Patientengruppen 
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b) Die Häufungen waren in der Gruppe der Myositiden (keine = 27,9 %, einige = 60,5 %, 
viele 11,6 %) insgesamt häufiger als in der Gruppe der Mitochondriopathien (keine 42,1 %, 
einige = 42,1 %, viele = 15,8 %), es ließ sich jedoch kein statistisch signifikanter Unterschied 
nachweisen (Mann-Whitney-U-Test, p < 0,523), die Nullhypothese wurde beibehalten. 
c) Ebenso ließ sich sich im Mann-Whitney-U-Test bei den Flächen trotz des ersten Eindrucks, 
Flächen sein häufiger in den Myositiden, kein signifikanter Unterschied nachweisen (p < 
0,609). 
E.2: a), b) und c) Die Unterschiede innerhalb der Myositiden sind als zufällig anzusehen 
(Kruskal-Wallis-Test, a) p < 0,944, b) p < 0,648, c) p < 0,723). 
3.1.3 Korrelation der Ergebnisse der Enzymhistochemie und 
Immunhistochemie 
Die Befunde der verschiedenen immun- und enzymhistochemischen Untersuchungsmethoden 
(AK, COX, NADH, SDH, ENGEL) werden im Folgenden verglichen. Auf Grundlage der in 
den beiden vorangegangenen Kapiteln ausgewerteten Merkmale und Variablen wurde geprüft, 
ob die Befunde der verschiedenen Untersuchungsmethoden im gesamten Patientenkollektiv, 
vor allem aber gruppenweise korrelieren. 
Nachfolgende Tabellen zeigen die Korrelation der verschiedenen Untersuchungsmethoden 
aufgeteilt nach Diagnosegruppen.  
Tabelle 12: Rangkorrelation nach Spearmann zwischen den Befunden der Enzymhistochemie 
(COX, E,GEL) mit der Prozentzahl an positiven Zellen in der Immunhistochemie 
Antikörper Prozent 
































Tabelle 13: Rangkorrelation nach Spearmann zwischen den Befunden der Enzymhistochemie 
mit der Intensität der positiven Zellen in der Immunhistochemie 
Antikörper Intensität 



























* Die Korrelation ist auf dem 0,05 Niveau signifikant (2-seitig) 
** Die Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant (2-seitig) 
 
Tabelle 14: Rangkorrelation nach Spearmann zwischen den Befunden der Engel-Färbung  mit 
der Anzahl an COX-negativer Fasern 
EGEL RRF 














A. COX: Es wurde geprüft, ob das Vorhandensein COX-negativer Fasern und das 
Vorhandensein AK-positiver Zellen miteinander korrelieren, da auffiel, dass COX-negative 
Fasern in 89,2 % (n = 33) der Fälle bei AK-positiven Patienten auftreten. Im Exakten Fisher-
Test zeigte sich ein signifikantes Ergebnis (exakte Signifikanz (2-seitig) 0,044). Es ergab sich 
in den Patientengruppe der MM (Exakter Fisher-Test, exakte Signifikanz (2-seitig) 0,433) und 
Myositiden (exakte Signifikanz (2-seitig) 0,406) keine signifikante Korrelation zwischen den 
auffälligen Patienten in der AK- und der COX-Färbung. 
Innerhalb der Mitochondriopathien gab es keine signifikante Korrelation zwischen der Anzahl 
COX-negativer Fasern und der Intensität der AK-Färbung. Hochsignifikante Korrelationen 
(0,01 Niveau) konnten innerhalb des Gesamtkollektivs und innerhalb der Myositiden 




B. ADH: Über die jeweiligen Vierfeldertafeln wurde getestet, ob es einen Unterschied bzw. 
Zusammenhang zwischen der Positivität (Auffälligkeiten) in der NADH-Färbung auf der 
einen Seite und der Positivität in der AK-Färbung. Es zeigte sich kein signifikantes Ergebnis, 
so dass entsprechend der Ablehnung der Nullhypothese von zufälligen Unterschieden 
ausgegangen wird. 
Im Vergleich zwischen NADH-Positivität und der Intensität in der AK-Färbung im Mann-
Whitney-U-Test bestand nur im Gesamtkollektiv (p = 0,021, exakte Signifikanz, 2-seitig) eine 
signifikante Korrelation, nicht innerhalb der einzelnen Patientengruppen. 
Die Befunde der NADH-Positivität und den Prozentzahlen in der AK-Färbung zeigten im 
Mann-Whitney-U-Test keine signifikante Korrelation. 
C. SDH: Es konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen den SDH positiven 
(auffälligen) und negativen bezüglich der AK-Positivität nachgewiesen werden. Einzig 
innerhalb der Mitochondriopathien bestand eine grenzwertige Signifikanz. 
Im Bezug auf die Intensität konnte hingegen lediglich in der Patientengruppe der Myositiden 
ein signifikaner Zusammenhang nachgewiesen werden (p = 0,018). Es ergab sich keine 
signifikante Korrelation zwischen der SDH-Auffälligkeit und der Prozentzahl in der AK-
Färbemethode. 
Nun wurden die beiden Merkmale (SSA und cores) innerhalb der beiden Färbungen SDH und 
NADH verglichen. Im direkten Vergleich der SSA zeigten sich wesentlich zahlreichere 
Veränderungen in der NADH-Färbung (n = 27) als in der SDH-Färbung (n = 15). Im 
Gesamtkollektiv (p = 0,056) und in der Patientengruppe der Myositiden (p = 0,034) ließ sich 
jeweils ein signifikanter Unterschied nachweisen. Da p = 0,153, muss von einem zufälligen 
Unterschied innerhalb der Mitochondriopathien ausgegangen werden. Zwischen den cores in 
den beiden Färbungen konnte kein Unterschied nachgewiesen werden. 
D. EGEL: Durch den Exakten Test nach Fisher ließ sich keine signifikante Korrelation 
zwischen dem Nachweis von RRF und positiven Zellen in der AK-Färbung nachweisen. Für 
die Gruppe der Mitochondriopathien ergab sich eine sigifikant mittlere positive Korrelation 
zwischen der RRF-Anzahl und der Prozentzahl in der AK-Färbung (s. Tab. 12).  
Weder gruppenweise noch im Gesamtkollektiv ergab sich eine signifikante Korrelation 
zwischen RRF-Anzahl und Anzahl COX-negativer Fasern (s. Tab. 14). 
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Nun wurde das Vorhandensein von RRF in der Engel-Färbung mit den sog. RRF-
Äquivalenten, den SSA in der NADH und SDH-Färbung verglichen. Werden alle Patienten 
gemeinsam betrachtet, lässt sich kein signifikanter Unterschied zwischen RRF und SSA in der 
SDH-Färbung nachweisen (p = 0,121). Bei den Mitochondriopathien zeigt sich lediglich ein 
Trend (p < 0,061). Einzig in der Patientengruppe der Myositiden ergibt sich ein signifikantes 
Ergebnis (p = 0,015); die SSA der SDH sind häufiger in RRF negativen Patienten zu finden, 
aufgrund von grenzwertig schlecht besetzten Feldern, sollte das Ergebnis zurückhaltend 
bewertet werden. 
Im Vergleich mit der NADH-Färbung zeigte sich, dass der Großteil SSA-negativer Patienten 
auch RRF-negativ (88,2 %) waren und in der Mehrzahl der Fälle hatten die Patienten mit SSA 
in der NADH-Färbung auch RRF in der Engel Färbung (signifikant für Myositiden und 
gesamtes Patientenkollektiv). In der Patientengruppe der Mitochondriopathien lässt sich kein 
signifikanter Unterschied nachweisen (p = 0,491). 
3.2 Ergebnisse der Elektronenmikroskopie 
Weiterführende eletronenmikroskopische Untersuchungen erfolgten an ausgewählten Proben 
von einzelnen Patienten.  
DM: Patient 25, w, 7 J.: Es fanden sich Veränderungen an Mitochondrien im Sinne von 
lokalem Verlust der inneren Cristae und Anschwellung bei gleichzeitig andernorts 
vorhandenen normalen Mitochondrien. Die Kapillardichte im Muskelquerschnitt stellt sich 
vermindert dar.  
IBM: Patient 38, m, 41 J.: Muskelfaserbild mit hochgradiger Faserkalibervariation. In 
mehreren Muskelfasern überwiegend zytoplasmatisch, subsarkolemmal, aber auch teilweise 
im Zentrum der Muskelfasern „rimmed vacuoles“ mit ausgeprägten Akkumulationen von 
multilamellären Membranstrukturen im Sinne von sog. „myeloid bodies“ sowie amorphes 
elektronendichtes Material. Daneben zum Teil ausgeprägt veränderte Mitochondrien mit 
teilweise parakristallinen Einschlüssen, teilweise mit zystischer Degeneration. Vereinzelt 
ebenfalls „myeloid bodies“ enthaltend. Keine wesentlichen weiteren Strukturveränderungen. 
Weitergehende ultrastrukturelle Untersuchungen ergaben teilweise charakteristische Befunde 
im Sinne einer IBM. Allerdings waren typische filamentöse Einschlüsse nicht nachweisbar. 
Zusammenfassend zeigten sich starke chronisch-myopathologische Veränderungen. 
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MM: Patient 67, w, 84 J.: Einzelfasern mit subsarkolemmaler Mitochondrienansammlung. 
Einige Mitochondrien weisen konzentrische Lamellen, teilweise mit parakristallinen 
Einschlüssen auf. Die Mitochondrien erscheinen numerisch vermehrt. Subsarkolemmal fallen 
Glykogenansammlungen auf. Intrasarkoplasmatisch Nachweis von einzelnen Fettvakuolen.  
Patient 72, w, 46 J.: Es zeigen sich eine Reihe von Fasern, die einen unauffälligen Gehalt von 
Mitochondrien von weitgehend regelrechter Struktur aufweisen. Dazwischen eingestreut 
immer wieder kleine Lipidvakuolen. Andere Fasern mit deutlich größeren Mitochondrien, das 
zwei- bis dreifache ausmachend, und mit aufgelockerter Crista-Struktur; hier zum Teil jedoch 
auch ödematöse Aufquellung des Sarkolemms, so dass artifizielle Veränderungen nicht mit 
absoluter Sicherheit auszuschließen sind. Vereinzelt hier auch lysosomale Einlagerungen, die 
aus feingranulärem, lipidartig-homogenem und stark elektronendichtem Material bestehen. 
Einzelfasern auch mit nebeneinander vorliegenden Mitochondrien beiderlei Größen. Einzelne 
Mitochondrien lang ausgezogen mit unregelmäßiger Wellenstruktur. Schließlich lokal in 
zumindest einer Faser auch Mitochondrien mit abnormer Crista-Struktur in Form von lang 
gestreckten stabförmigen Einschlüssen, die eine innerhomogene Zone aufweisen und 
mehrfach nebeneinander liegend praktisch die ganze Organelle durchziehen. Keine typischen 
parakristallinen Einschlüsse. Zusammengefasst sind hier lokale diskrete Mitochondrien-
veränderungen vorhanden, welche nicht in jeder Weise dem klassischem pathologischen 
Muster entsprechen, trotzdem aber als morphologischer Hinweis auf eine MM zu werten sind. 
Es zeigen sich also minimale myopathische Veränderungen mit lokal abnorm strukturierten 
Mitochondrien. 
Patient 59, w, 48 J.: Muskelfaserbild mit leichter Variation der Kaliberdurchmesser; 
Sarkomeranordnung und -verteilung regelrecht. Es zeigen sich teils subsarkolemmal, teils 
zentral lokalisierte Kerne und eingestreut atrophe Fasern. In mehreren Einzelfasern ganz 
überwiegend subsarkolemmal elektronendichte Glykogenkügelchen. In diese eingebettet 
zahlreiche atypisch konfigurierte, teilweise deutlich vergrößerte Mitochondrien mit 
parakristallinen Einschlüssen vom Typ I (sog. „parking lot“-Einschlüsse) und seltener vom 
Typ II. Daneben vergrößerte Mitochondrien mit konzentrisch geschichteten Cristae und 
akkumuliertem, mäßig elektronendichtem Material im Zentrum. Es lassen sich die, für eine 
MM fast pathognomonischen mitochondrialen Einschlüsse nachweisen. Struktur-





Abb. 27: ELMI, parakristalline Einschlüsse, ,P 31-98 
Patient 51, w, 45 J.: Es wurden subsarkolemmale Bereiche mit lokalen Mitochondrien-
anhäufungen in mehreren Muskelfasern untersucht. Dabei kamen in einigen Bereichen 
weitgehend regelrechte Mitochondrien mit innerer und äußerer Membran und Crista-Struktur 
zur Darstellung, allerdings von relativ stark wechselnder Größe. In anderen Bereichen zeigten 
sich in zahlreichen Mitochondrien eine oder mehrere, teilweise parallel liegende 
stäbchenförmige Verdichtungen mit teils bilaminärer, teils trilaminärer Struktur. Weiterhin 
lokal leichte Dissoziation des subsarkolemmalen Sarkoplasmas und Einlagerung 
lipofuszinartiger Granula. Die fokal bei Mitochondrien vorliegenden Veränderungen müssen 
als pathologisch angesehen werden. Weitere und charakteristische mitochondriale 
Veränderungen wie etwa parakristalline Einschlüsse wurden nicht beobachtet. 









Als wichtigster Befund der Untersuchungen stellt sich das bisher lediglich an Einzelfällen 
beschriebene Vorhandensein von mitochondrialen Auffälligkeiten bei DJM dar. Die 
immunhistochemische Methode korreliert gut mit der COX-Färbung und ist nach 
vorliegenden Ergebnissen insgesamt sensitiver als die modifizierte Trichromfärbung nach 
Engel im Bezug auf veränderte Mitochondrien. Diese von uns gefundenen Ergebnisse stellen 
einen wichtigen Beitrag zur Pathogeneseforschung der entzündlichen Myositiden dar und 
sollen im Folgenden in einzelnen Kapiteln mit Berichten aus der Literatur verglichen werden.  
4. 1 Lichtmikroskopie 
Nach der Diskussion der einzelnen Färbungen erfolgt eine Bewertung der Korrelationen 




In vielen Mitochondriopathien kann die Störung der Atmungskettenfunktion durch COX-
negative Fasern als weit verbreitetes typisches histochemisches Zeichen dargestellt werden 
[22, 116]. Jedoch ist, insbesondere der fokale Verlust der COX-Aktivität nicht auf 
mitochondriale Myopathien beschränkt, er kann ebenso bei mehreren neuromuskulären 
Erkrankungen einschließlich inflammatorischen Myopathien angetroffen werden [17, 112]. 
Eine Reihe von Untersuchungen der COX an Patienten mit inflammatorischen Myopathien 
über die letzten Jahre erbrachte unterschiedliche, zum Teil gegensätzliche Ergebnisse [98]. 
Yamamoto et al. konnten in einer Untersuchung keine COX-negativen Fasern nachweisen [1, 
114]. In anderen Serien war die COX-Defizienz in den meisten Fällen auf nekrotische Fasern 
beschränkt [21]. Bei diesen beiden Studien wurde weder das Alter noch die Art der 
inflammatorischen Myopathie berücksichtigt [12]. Chariot et al. hingegen beobachteten, dass 
die Prozentzahl an COX-negativen Fasern in inflammatorischen Myopathien signifikant höher 
war als in der altersentsprechenden Kontrollgruppe (1,2 % versus 0,4 %) [7, 11, 30]. 
Die Muskelproben der Patienten der vorliegenden Arbeit wurden auf COX-negative Fasern 




auf (s. Abb. 12). Nach Mann-Whitney ergab sich kein signifikanter Unterschied (p < 0,088, 2-
seitig) sowohl zwischen den Patienten mit Myositiden und denen mit Mitochondriopathien als 
auch zwischen den drei Myositidenentitäten (p < 0,271 nach Kruskal-Wallis) in der 
Häufigkeit der COX-negativen Fasern.  
In anderen Untersuchungen ließ sich bei älteren Patienten ebenfalls kein signifikanter 
Unterschied zwischen Patienten mit DM und PM feststellen; jedoch in Patienten die jünger als 
65 Jahre waren, war die COX-Defizienz signifikant häufiger in DM (0,8 % versus 0,2 %) 
[1, 12].  
Miro et al. fanden in ihrer Untersuchung ebenfalls ein signifikant häufigeres Auftreten von 
COX-negativen in DM als in der altersentsprechenden Kontrollgruppe. Bei jüngeren Patienten 
(< 65 Jahre) scheinen COX-negative Fasern häufiger bei DM aufzutreten als bei PM [12], wo 
sie nur gelegentlich [92] oder in atypischen Fällen gefunden werden [7, 11]. Oldfors et al. 
fanden 1993 in ihrer Studie COX-negative Fasern und somit defekte Mitochondrien bei 
Patienten mit IBM wesentlich häufiger als bei gesunden altersentsprechenden 
Kontrollprobanden. 
In vorliegender Untersuchung wurde dieser altersdifferenzierte Vergleich der einzelnen 
Myositisformen aufgrund mangelnder Patientenanzahl in einzelnen Altersgruppen und somit 
eingeschränkter Aussagekraft der Statistik nicht gezogen und die deskriptive Beschreibung in 
diesem Fall bevorzugt.  
Der Rangkorrelationstest nach Spearmann ergibt mit rho = 0,439 eine positive mittlere 
hochsignifikante Korrelation (p < 0,0005) zwischen dem Vorhandensein von COX-
Negativität und dem Alter (s. Abb. 13). Die Altersabhängigkeit der Häufigkeit an COX-
negativen Fasern sowohl in Patienten als auch in gesunden Kontrollprobanden wurde bereits 
in mehreren Studien dargelegt [17, 81, 92, 108, 109]. So beschreiben Rifai et al., dass bei 
Patienten und Gesunden über 65 Jahre COX-negative Fasern regelmäßig zu finden seien; in 
seiner Studie wurden bei Patienten unter 40 Jahren keine COX-negativen Fasern gefunden. 
Ähnliche Ergebnisse beschreibt Müller-Höcker, dies jedoch am Herzmuskelgewebe [77]. In 
biochemischen Studien ließ sich weiter eine altersabhängige Abnahme der Funktion der 
Atmungskette und der COX-Aktivität feststellen [14, 104]. In mehreren Autopsiestudien 
ließen sich in der Mehrheit der Patienten über 50 Jahre COX-negative Fasern nachweisen [78, 
79]. Chariot et al. zeigten in ihrer Untersuchung, dass 82 % der COX-negativen Fasern COX-




mitochondrial kodierte Proteine an der COX-Defizienz beteiligt sind. Die Beobachtung, dass 
alle COX-II oder COX-IV negativen Fasern in der Enzymhistochemie COX-negativ waren, 
entspricht den Ergebnissen von Untersuchungen an genetisch bedingten COX-defizienten 
Myopathien im Kindesalter [12, 103]. 
Oldfors et al. untersuchten 3 Patienten mit IBM und 9 Kontrollprobanden. Die Patienten mit 
IBM zeigten deutlich mehr COX-negative Fasern im Vergleich zu den altersentsprechenden 
Kontrollen. Es zeigten sich 2-5 % der Fasern der Patienten mit deutlich verminderter bis 
fehlender COX-Aktivität, trotz einer mittleren bis hohen Intensität in der SDH Färbung. Die 
COX-Defizienz wurde auf mtDNA Deletionen zurückgeführt. Die in situ Hybridisierung 
zeigte ein ähnliches Muster wie bei COX-negativen Fasern in mitochondrialen Myopathien. 
Es konnte keine eindeutige Korrelation zwischen der Anzahl an COX-negativen Fasern und 
der Muskelschwäche oder Krankheitsdauer festgestellt werden; jedoch wurden Infiltrate 
regelmäßig in Nähe zu COX-negativen Fasern gefunden. Es wird die Möglichkeit erwähnt, 
dass die COX-negativen Fasern regenerierte Muskelfasern darstellen. 
Das Muster der perifaszikulären Atrophie und Nekrose findet sich bei JDM in bis zu 90 %, 
bei DM des Erwachsenen in bis zu 50 % der Patienten [1]. Da die Reduktion der Kapillaren in 
der Peripherie des Faszikels beginnen soll, soll es dort zuerst zu einer lokalisierten Atrophie 
kommen [112]. Die Komplementablagerung zeigt jedoch eine regelmäßige Verteilung über 
den Faszikel, sodass die Ursache weiter diskutiert wird. 
In einer Studie an 17 Patienten mit JDM legten Woo et al. besonderes Augenmerk auf 
Mitochondrienveränderungen in den perifaszikulär atrophischen Fasern. Sie fanden in diesen 
Fasern im Vergleich zu non-atrophischen Fasern der Kontrollgruppe vermehrte, in ihrer Größe 
verkleinerte Mitochondrien. Die atrophischen Fasern zeigten weiter eine verminderte COX-
Aktivität und eine erhöhte Anzahl an aktivierten Satellitenzellen. In den non-atrophischen 
Fasern im Zentrum der gleichen Faszikel zeigten sich meist normale Enzymaktivitäten. 
Lediglich 7,9 % der perifaszikulär atrophischen Fasern waren Typ-IIc-Fasern, so dass ein 
regeneratorischer Prozess sicherlich nicht hauptsächlich, jedoch teilweise als fokaler 
Reparaturmechanismus an der Entstehung der atrophischen Fasern beteiligt ist. Die 
verminderte Enzymaktivität in den perifaszikulär atrophischen Fasern ließ sich auch 
spektrofotometrisch nachweisen; die COX-Aktivität in den isolierten Mitochondrien war im 
Vergleich zu den Kontrollen ungefähr halbiert. Die vermehrten Mitochondrien wurden als 




Es ist unklar, warum die Mitochondrien in diesen perifasziklär atrophischen Fasern bei diesen 
Patienten mit JDM kleiner sind [112]. Experimentell ausgelöste ischämische Myopathien 
führten zur Bildung von Megamitochondrien und parakristallinen Einschlüssen. Dem 
entspricht die Tatsache, dass bei Patienten mit Claudicatio intermittens ein relativ größeres 
Volumen der Mitochondrien nachgewiesen werden konnte [97]. 
In Anlehnung an die zuvor genannte Studie wurden von Park et al. ebenfalls ein Kollektiv an 
Patienten mit JDM (13 Patienten) im Vergleich mit Kontrollen mittels P-31 Magnet Resonanz 
Spektroskopie auf mitochondriale Auffälligkeiten hin untersucht. Sie konnten eine 
eingeschränkte oxidative Phosphorylierung in Ruhe in den Patienten mit JDM sowie gehäufte 
COX-Defizienz nachweisen. 
Alhatou et al. beschrieben 2004 in einer weiteren Studie bei 11 von 12 Patienten mit DM 
ebenfalls die perifaszikulär verminderte Enzymaktivität bei normaler zentraler Färbung. SDH 
war gegenläufig in den perifaszikulären Fasern hyperreaktiv; normalisierte sich zentral. Dieses 
auffällige Färbemuster der perifaszikulär atrophischen Fasern war spezifisch für COX und 
SDH und wurde nicht in anderen enzymhistochemischen Untersuchungen wie NADH und 
ATPase gefunden. Interessanterweise zeigte sich in atrophischen Fasern anderer 
Erkrankungen (neurogene Atrophie) dieses Phänomen nicht. Sie schlussfolgerten, dass dieses 
perifaszikuläre Färbemuster typisch für Patienten mit DM sei. In 11 der 12 Patienten zeigten 
sich perivaskuläre Infiltrate. Morphometrische Analysen zeigten weiterhin eine in den 
atrophischen Fasern verdoppelte Mitochondriendichte im Vergleich zu den non-atrophischen 
Fasern und den Kontrollen; die höhere Dichte dürfte die Hyperreaktivität in der SDH Färbung 
erklären. Neben der bereits oben genannten Ischämie, sehen Alhatou et al. eine weitere 
theoretische Erklärung für die erhöhte Mitochondriendichte darin, dass der Verlust von 
Myofibrillen im Krankheitsprozess nicht von einem Verlust an Mitochondrien begleitet ist, 
weshalb daraus eine scheinbar erhöhte Dichte resultiert. 
Die Gründe für die erhöhte Vulnerabilität der perifaszikulären Fasern und deren histologische 
Auffälligkeiten werden kontrovers diskutiert. Die Ischämie bedingt durch die perivaskuläre 
Inflammation, Kapillarnekrosen, Intimahyperplasie der Gefäße und Okklusionen der Gefäße 
durch Fibrinthrombi wird als ursächlicher Faktor angesehen [1, 112, Banker et al. 1966 zit. in 
82].  
In der bereits genannten Studie von Chariot wurden wie in vorliegender Arbeit Patienten aller 




Patienten nachweisbar. Bei den Patienten mit DM korrelierte die Kapillaranzahl negativ mit 
der COX-Defizienz. Chariot erwähnte ebenfalls die segmentale COX-Defizienz am Beispiel 
eines Patienten bei welchem in einem Schnitt COX-negative Fasern zu finden waren, welche 
500 µm weiter COX-positiv waren; somit war dieses enzymhistochemische Ergebnis von der 
Schnitthöhe abhängig. Dieses Phänomen wurde 4 Jahre zuvor von Matsuoka et al. an 
Patienten mit CPEO beschrieben (1992) [68]. 
4.1.1.2 ADH 
Eine subsarkolemmale Akzentuierung (SSA) der Enzymaktivität, auch RRF-Äquivalent 
genannt, fand sich in Gruppe A in 8 (16 % von A), in B in 17 (51,5 % von B) und in Gruppe 
C in 2 (13,3 % von C) Patienten. Im Vergleich der RRF-Äquivalente zeigte der Chi-Quadrat-
Test einen hochsignifikanten Unterschied (p < 0,001, 2-seitig) zwischen den Myositiden und 
Mitochondriopathien (s. Abb. 15). Das Vorkommen dieser SSA in der NADH Färbung wird 
in CPEO von Pongratz et al., bei DM von Shichijo et al. beschrieben. Membrannetz-
werkauffälligkeiten wurden bei 26 Patienten der Gruppe A (53,1 % von A), bei 22 der Gruppe 
B (66,7 % von B) und bei einem Patienten der Gruppe C (6,7 %) gefunden.  
Zur Detektion mitochondrialer Veränderungen im speziellen scheint die NADH weniger 
geeignet als die anderen Färbungen, da sie nicht selektiv die Mitochondrien, sondern auch das 
sarkoplasmatische Retikulum anfärbt. 
4.1.1.3 SDH 
Insgesamt erschienen 23 Patienten (39,7 %) in der SDH-Färbung auffällig, also deutlich 
weniger als bei der NADH Färbung. In der Gruppe der Myositiden waren n = 18 positiv 
(56,3 %), bei den Mitochondriopathien waren es n = 17 (65,4 %). Zwischen den 
Erkrankungen lässt sich kein statistisch signifikanter Unterschied nachweisen (Chi-Quadrat-
Test, p < 0,592, 2-seitig). Diese Tatsache der häufigen Auffälligkeit der SDH-Färbung bei den 
Myositiden spricht für die gestörte Mitochondrienfunktion dieser primär nicht 
mitochondrialen Erkrankungen.  
Von diesen 23 positiven Patienten zeigten 15 SSA, 8 Cores und 4 zentrale Verstärkungen. 
SSA fanden sich bei 8 Patienten der Gruppe A (16,3 % der Myositiden), bei 7 der Gruppe B 
(20,6 %). „Cores“ zeigten sich in 6 Fällen der Gruppe A (12,2 %) und in 2 Fällen (5,9 %) in 
Gruppe B. Hyperreaktive Fasern waren ausschließlich in Gruppe A zu finden (n = 4, 8,2 % der 
Gruppe). Auch in der Literatur wird das Auftreten von hyperreaktiven Fasern bei 




Vorkommen von SDH-hyperaktiven perifaszikulär atrophischen Fasern bei Patienten mit 
JDM. Miro et al. z. B. konnten bei einem Patientenkollektiv erwachsener DM Patienten ein 
signifikant häufigeres Vorkommen von SDH-hyperaktiven Fasern im Vergleich zu 
altersentsprechenden Kontrollen feststellen. Nach der Meinung von anderen Autoren sollen 
diese RRF-Äquivalente jedoch nicht häufiger bei Myositiden (mit Ausnahme IBM) auftreten 
als bei der Kontrollgruppe. Bei der IBM sollen diese Veränderungen am regelmäßigsten und 
häufigsten vorkommen [11, 64, 81, 95]. Hyperreaktive Fasern in der SDH-Färbung werden 
unter anderem von Miro et al. als RRF-Äquivalente bezeichnet. 
Alhatou et al. untersuchten an Patienten mit DM das Färbemuster von SDH, insbesondere in 
den perifaszikulären und atrophischen Fasern zeigten sich in den meisten Fällen (91,6 %) 
mitochondriale Aberrationen. Interessanterweise zeigte sich in den durch Denervation 
atrophischer Fasern gleichen Durchmessers dieses Phänomen nicht. Dieses Muster könnte 
nach seinen Angaben diagnostisch sensitiver sein, als die perifaszikuläre Atrophie allein, da 
diese mitochondrialen Veränderungen ein frühes Zeichen einer Gewebeischämie darstellen. 
Die perifaszikulär erhöhte Aktivität der SDH in den atrophischen Fasern ist durch die erhöhte 
Mitochondriendichte bedingt [1, 112].  
Rifai et al. fanden heraus, dass die COX-Aktivität in mehr als 90 % der SDH-positiven RRF-
Äquivalente vermindert ist. Im Rahmen von genetischen Untersuchungen wurde weiterhin 
eine Assoziation zwischen Mutationen der Unterheiten der SDH, also Komplex-II Defekte, 
und familiären Paragangliomen und für einen bedeutenden Teil an nicht-familiären Tumoren, 
unter anderem Phäochromozytomen nachgewiesen [5, 6, 116].  
Im direkten Vergleich der vorliegenden Ergenisse der SSA zeigten sich wesentlich 
zahlreichere Veränderungen in der NADH-Färbung als in der SDH-Färbung, eine Erklärung 
könnte darin liegen, dass im Gegensatz zu der spezifischen SDH bei der NADH-Methode 
zusätzlich zu den Mitochondrien auch andere Strukturen (z. B. sarkoplasmatisches 
Retikulum) mit angefärbt werden. 
4.1.1.4. Engel 
In zahlreichen Arbeiten wird das Auftreten von RRF bei nicht primär mitochondrialen 
Erkrankungen oder sogar in gesunder Muskulatur beschrieben [15, 17, 69, 83, 87, 92, 108, 
109, 114]. Grau et al. beschreiben weiter das Vorkommen von RRF bei inflammatorischen 




Bei den meisten der 95 Patienten n = 72 (75,8 %) waren keine RRF zu finden. Somit fanden 
sich bei 23 Patienten RRF. Zwischen den Mitochondriopathien und Myositiden lässt sich ein 
statistisch signifikanter Unterschied nachweisen; in der Gruppe der Mitochondriopathien sind 
die Patienten häufiger RRF positiv. 
Innerhalb der Gruppe der Myositiden waren 3 Patienten mit PM und 4 Patienten mit IBM 
RRF positiv; in der Gruppe der DM waren keine RRF nachweisbar. 
Bei der PM ist bereits in den 80er Jahren das Auftreten von RRF beschrieben worden; später 
wurde dies auch bei der DM (jeweils 4 %) berichtet [47]. Einige Untersuchungen zeigten, 
dass RRF häufiger bei DM zu finden sind als bei PM [12] wo sie nur gelegentlich [87, 92] 
oder in atypischen Fällen gefunden wurden [7, 11]. Demgegenüber finden Rifai et al. in ihrer 
quantitativen Studie keinen Unterschied zwischen der RRF-Häufigkeit bei DM und der 
Kontrollgruppe jedoch ein häufigeres Auftreten von RRF bei IBM als bei den 
altersentsprechenden Patientengruppen mit DM und PM. Diese RRF waren im überwiegenden 
Anteil COX-defizient.  
Oldfors et al. beschreiben das Auftreten von RRF bei Patienten mit IBM als einen weit 
verbreiteten Befund. RRF werden bei einigen Untersuchungen ausgeprägter und häufiger in 
IBM gefunden, als in DM und PM [11, 12, 64, 95, Mikol 1986 zit. in 92]. Anzumerken ist, 
dass bei Rifai et al. ausschließlich ältere Patienten und bei Cea et al. ein kleines 
Patientenkollektiv untersucht wurden. Da die IBM an sich eine Erkrankung des höheren 
Alters ist, ist ein altersentsprechender Vergleich zwischen IBM und den anderen 
Myositisformen schwer zu realisieren. Die unterschiedlichen, ja zum Teil gegensätzlichen 
Ergebnisse (vor allem DM, Alter) könnten in verschiedenen Faktoren begründet sein: 
teilweise wurden die atrophischen Fasern mit RRF Konfiguration gewertet, teilweise nicht, in 
einigen Fällen wurden Patienten mit assozierten Bindegewebserkrankung eingeschlossen, in 
anderen ausgeschlossen, manche Untersuchungen sind quantitativ, andere nicht. 
Grau et al. begründen weiter die unterschiedlichen Ergebnisse durch das diverse Patientengut 
der Untersuchungen, so schlossen Grau et al. im Gegensatz zu Rifai et al. nicht nur die 
klassischen inflammatorischen Myositiden ein, sondern auch andere entzündliche 
Erkrankungen wie Vaskulitis und Sklerodermie.  
Hierin könnte auch eine Ursache für das Fehlen der RRF bei der Patientengruppe mit DM und 




unseren DM Patienten stark fortgeschrittene Krankheitsstadium sein, so dass viel 
Muskelgewebe atrophisch oder nekrotisch bzw. durch Bindegewebe ersetzt ist. 
Im angewandten Rangkorrelationstest nach Spearmann ließ sich bei unseren Patienten 
erstaunlicherweise keine signifikante Korrelation feststellen. Dies widerspricht einigen 
Untersuchungen die auf die zunehmende Anzahl von RRF mit dem Alter hinweisen [34, 92]; 
es wird eine altersbedingte Abnahme des mitochondrialen oxidativen Metabolismus im 
Muskel angenommen. Im Gegensatz zu Rifai et al. zeigen die Ergebnisse von Grau et al., das 
RRF häufiger mit entzündlichen Konditionen assoziert sind, als mit dem Alter an sich. So 
könnte der Effekt durch die Erkrankung selbst größer sein, als der altersbedingte und diesen 
maskieren. 
Die Ursache für RRF in DM ist nicht bekannt; einige Autoren nehmen an, dass der 
myokapilläre Schaden in dieser Erkrankung die Mikroischämie bedingt, welche wiederum zu 
mitochondrialen Veränderungen und zur Bildung von RRF führt [12, 76]. Bereits in den 70er 
Jahren zeigten Untersuchungen, dass induzierte Ischämie in Ratten mitochondriale 
Veränderungen und RRF im Skelettmuskel auslösen kann [42, 50]. Obwohl experimentelle 
Ischämie nicht nur zu vergrößerten Mitochondrien sondern auch zu dem Auftreten von RRF 
führt [112], beschreiben Rifai et al. die Muskelischämie nicht als den bedeutsamen Faktor, da 
sie in ihrer Studie keine erhöhte RRF Häufigkeit in DM, eine Erkrankung, welche mit 
Vaskulopathie assoziert ist, nachwiesen. Andere Autoren gehen von der Annahme aus, dass 
die mitochondriale Proliferation ein reaktives Phänomen auf die primär gestörte 
Mitochondrienfunktion darstellt. 
Rifai et al. beobachteten ein gehäuftes Auftreten von RRF-Äquivalenten in Nähe von 
inflammmatorischen Infiltraten, jedoch ließ sich eine konsistente Korrelation nicht ableiten. 
Chariot et al. hingegen untersuchten die Abhängigkeit von der Prozentzahl an RRF und der 
Intensität der Entzündung; auch hier ließ sich kein Zusammenhang nachweisen. Da eine 
erhöhte Anzahl von RRF auch bei Erkrankungen wie Polymylagia rheumatica nachgewiesen 
wurde, eine Erkrankung in der entzündliche Infiltrate im Muskel nur sehr selten auftreten, 
wurde die Hypothese aufgestellt, dass nicht nur lokale, sondern vielmehr systemische 
Entzündungsmediatoren wie Zytokine die mitochondriale Proliferation triggern [34]. Andere 
Autoren wiederum zweifeln die Richtigkeit dieser Erklärung an, da eine Korrelation zwischen 
der Anzahl von RRF und der Anzahl an inflammatorischen Infiltraten, wie bereits erwähnt, 




ergibt nach Untersuchungen von Pongratz et al. keine sichere Korrelation zum Schweregrad 
des klinisch fassbaren Befalls der Extremitätenmuskulatur. Seiner Meinung nach sind RRF 
eventuell nicht so selten, sondern werden selten diagnostiziert. Ein Nachteil dieser Färbung 
besteht darin, dass nur Gefriermaterial verwendet werden kann und dass die Färbung per se 
nicht spezifisch für Mitochondrien ist, da sie auch das sarkoplasmatische Retikulum und 
zytoplasmatische sowie nemaline bodies anfärbt [83]. 
In der Literatur wird weiter diskutiert inwieweit man sich auf RRF als diagnostisches 
Kriterium zur Diagnosestellung einer mitochondrialen Myopathie aufgrund der Unspezifität 
verlassen sollte [12, 61, 87]; so empfehlen Rifai et al. insbesondere bei älteren Patienten RRF 
nicht als einziges Kriterium anzuwenden. 
In der vorliegenden Arbeit zeigt sich bei den Mitochondriopathien ein Trend zwischen RRF 
und SSA in der SDH-Färbung; bei den Myositiden ergibt sich weiter ein signifikantes 
Ergebnis: die SSA der SDH sind häufiger in RRF negativen Patienten zu finden, aufgrund von 
grenzwertig schlecht besetzten Feldern, sollte das Ergebnis jedoch zurückhaltend bewertet 
werden. Im Gegensatz dazu fand sich im Vergleich mit der NADH-Färbung, dass der Großteil 
SSA-negativer Patienten auch RRF-negativ (88,2 %) waren und in der Mehrzahl der Fälle 
hatten die Patienten mit SSA in der NADH-Färbung auch RRF in der Engel Färbung. 
COX könnte ein sensitiverer Marker als die RRF Formation sein, um mitochondriale 
Abnormalitäten aufzudecken und wird immer häufiger in der Diagnostik der erworbenen 
mitochondrialen Erkrankungen verwandt, so Chariot et al. Rifai et al. wiederum beschreiben 
in ihrer Arbeit, dass die modifizierte SDH-Färbung sensitiver ist als die Trichromfärbung nach 
Gomori, um Mitochondrienakkumulationen in Muskelfasern aufzudecken; so zeigten 20 % 
der SDH-positiven Fasern in den von ihm untersuchten Patienten keine typischen RRF. 
4.1.2 Immunhistochemie 
Den Schwerpunkt dieser Arbeit bildet die immunhistochemische Methode. Bei den Patienten 
dieser Arbeit diente als primärer AK MTCO2; er bindet an ein nicht glykosiliertes Protein, 
welches Bestandteil humaner Mitochondrien ist, und der Untereinheit 2 des Komplex IV der 
Atmungskette zugehörig ist.  
A. Positivität: Insgesamt war der überwiegende Anteil (n = 62) der Patienten positiv, die 




ad A.1: Es zeigte sich, dass in der Gruppe der Myositiden (Gruppe A) der prozentuale Anteil 
an positiven Patienten (57,3 %) signifikant (p < 0,004) erhöht war im Vergleich zu der Gruppe 
der Mitochondriopathien (Gruppe B, 25,3 %) (s. Tab. 7 und Abb. 20). Es fiel auf, dass bei 
Gruppe B mehr Einzelfasern betroffen sind, so dass die geringe Prozentzahl abhängig von der 
Schnitthöhe und somit unterrepräsentiert sein könnte. Nach aktueller Meinung wird vermutet, 
dass der AK nur an veränderten Mitochondrien bindet; würde er generell an diesen Komplex 
binden, müssten alle Zellen angefärbt sein, was nicht der Fall ist. Da das exakte Epitop noch 
nicht definiert werden konnte, besteht die theoretische Möglichkeit, abhängig von der 
Epitoplage, das es bei Veränderungen der „Nachbarkomplexe“ ebenfalls zu einer Reaktion 
kommt. Obwohl durch diese Methode die Mitochondrien angefärbt werden, ist sie als 
klassische Methode zur Detektion einer MM im Allgemeinen nicht geeignet, da es bei einigen 
Erkrankungen auch isolierte Komplexdefizienzen gibt, die der Methode entgehen würden 
sofern sie nicht den Komplex 4 betreffen. Jedoch sei angemerkt, das sie eventuell eine gute 
Ergänzung zu den anderen Methoden darstellt, da das Färbemuster bei Gruppe B deutlich 
stärker und eindeutiger erscheint. 
ad A.2: Die in der IHC positiv getesteten Patienten sind im Durchschnitt signifikant älter als 
die negativ getesteten (s. Abb. 21). Dies entspricht der allgemein bekannten Alters-
abhängigkeit der anderen oben genannten Färbungen. 
ad A.3: Eine Abhängigkeit der positiven Färbung vom Geschlecht konnte nicht nachgewiesen 
werden. 
Es zeigt sich im Gesamtkollektiv eine signifikante Korrelation zwischen der COX-Defizienz 
und der AK-Positivität. Daraus ergibt sich die mögliche diagnostische Bedeutung; dieser AK 
könnte das methodische Spektrum von jenen Pathologieinstitutionen erweiteren, denen das 
aufwendig zu bearbeitende und aufzubewarende Kryomaterial nicht zur Verfügung steht, da 
der AK paraffingängig ist.  
Über die jeweiligen Vierfeldertafeln wurde getestet, ob es einen Zusammenhang zwischen der 
Auffälligkeit in der NADH-Färbung und der AK-Positivität gibt. Es zeigte sich kein 
signifikantes Ergebnis. Einzig innerhalb der Mitochondriopathien bestand eine grenzwertige 




Zwischen dem Nachweis von RRF und positiven Zellen in der AK-Färbung wurde kein 
Zusammenhang gefunden, Dieses etwas überraschende Ergebnis, könnte durch methodische 
Unterschiede bedingt sein.  
B. Intensität: Es zeigte sich, dass die positiven Zellen unterschiedlich intensiv (sehr schwach 
14,5 %, schwach 37,1 %, mittel 9,7 %, stark 24,2 %, sehr stark 14,5 %) angefärbt waren, bei 
gleich bleibender Intensitiät der jeweils mitgeführten Kontrolle, weshalb eine 
chargenabhängige Differenz ausgeschlossen werden konnte. 
ad B.2: Die Intensität ist im Alter durchschnittlich höher; es zeigt sich eine hochsignifikante 
(p < 0,0005) positive mittlere Korrelation (rho 0,436). 
ad B.4: Interessant ist, dass zwischen der Intensität und der Prozentzahl eine statistisch 
hochsignifikante (p < 0,0005) starke positive Korrelation (rho = 0,783) besteht (s. Abb. 24). 
Sowohl die Intensität als auch die Prozentzahl der positiven Zellen sind Ausdruck der Stärke 
der Veränderung der Mitochondrien. 
Interessant erscheint, dass es sowohl innerhalb des Gesamtkollektivs und innerhalb der 
Myositiden eine hochsignifikante Korrelation zwischen der Anzahl COX-negativer Fasern 
und der Intensität des AK nachgewiesen werden konnte (s. Tab. 13), dies innerhalb der 
Mitochondriopathien jedoch nicht möglich ist. Im Vergleich zwischen NADH-Positivität und 
der Intensität in der AK-Färbung bestand nur im Gesamtkollektiv eine signifikante 
Korrelation, nicht innerhalb der einzelnen Patientengruppen und nicht zwischen der NADH-
Positivität und den Prozentzahlen in der AK-Färbung. Beim Vergleich dieser beiden 
Methoden, sollte bedacht werden, dass die Färbung mittels NADH nicht 
mitochondrienspezifisch ist; genau hierin könnten die fehlenden Korrelationen unter anderem 
begründet sein. Weiterhin konnte auch kein Zusammenhang innerhalb der Myositiden und im 
Gesamtkollektiv bezüglich der AK-Intensität und der RRF-Anzahl nachgewiesen werden. 
Innerhalb der MM zeigte sich jedoch eine hochsignifikante mittlere positive Korrelation (s. 
Tab. 13).  
C. Prozent: Am häufigsten finden sich bei der semiquantitativen Auswertung Faszikel mit 
weniger als 5 % positiven Zellen (s. Tab. 8). 
ad C.2: Entgegen der Positivität und der Intensität, konnte hier kein altersabhängiger 
Unterschied der Prozentzahl nachgewiesen werden (p < 0,291, rho = -1,36). Es ist 




Myositisstadium; bei fortgeschrittenen Stadien ist viel Muskelgewebe bereits atrophiert und 
nekrotisiert und durch Fettgewebe und Bindegewebe ersetzt, welches nicht mit angefärbt 
wird, und nicht mit in die Bewertung aufgenommen wurde. Wie bereits angemerkt, hatten 
viele der bioptierten Myositiden bereits ein fortgeschrittenes Krankheitsstadium erreicht. Dies 
könnte die Ursache für den fehlenden Anstieg der Prozentzahl im Alter sein. 
Für die Gruppe der Mitochondriopathien ergab sich eine sigifikant mittlere positive 
Korrelation zwischen der RRF-Anzahl und der Prozentzahl in der AK-Färbung (s. Tab. 12). 
D. Lokalisation: Es wurden zuerst die beiden Hauptgruppen, danach die Myositiden auf die 
verschiedenen Parameter der Lokalisation untersucht:  
a) Infiltratnähe, b) Gefäßnähe, c) zentral, d) perifaszikulär-  
ad D.1: a) Im Vergleich der beiden Erkrankungen ergibt sich ein hochsignifikanter 
Unterschied bezogen auf die Infiltratnähe der AK-positiven Zellen, in dem Sinne, dass bei den 
Myositiden im Gegensatz zu den Mitochondriopathien der Großteil der positiven Zellen in 
direkter Nachbarschaft zu einem entzündlichen Infiltrat ist (s. Tab. 11). Als Zeichen der 
Gewebeschädigung sind bei den Myositiden, im Gegensatz zu den klassischen MM, die 
entzündlichen Infiltrate dicht gesät. Die enge Beziehung zu den Infiltraten könnte durch die 
Entzündungszellen selbst bedingt sein, die als hämatogene Zellen aus den Gefäßen austreten 
und durch diverse Zytokine einen lokalen Entzündungsprozess vermitteln und in der Folge zu 
einer Schädigung der Mitochondrien führen. 
b) Im Bezug auf die Gefäßnähe konnte kein signikanter Unterschied festgestellt werden. 
Insgesamt zeigten wenige Patienten überhaupt eine betonte Anfärbung in Gefäßnähe, sie 
gehörten ausschließlich den Erkrankungen PM und DM an. 
c) Es konnte kein signifikanter Unterschied festgestellt werden, trotz des Eindrucks und der 
Tendenz zu gehäuften zentralen positiven Zellen in PM.  
ad D.2: a) Bei der Gruppe mit DM ist der Zusammenhang zu der Nähe eines Infiltrates am 
größten. 
b) Es wurde die deskriptive Beschreibung bevorzugt, da statistische Tests hier aufgrund von 
teilweise schlecht besetzten Gruppen nur bedingt aussagekräftig waren. Insgesamt fiel auf, 
dass es bei allen Patienten mit IBM keinen Bezug der positiven Zellen zu den Gefäßen gab, 
bei beiden anderen Erkrankungen (PM 26,7 % > DM 10 %) gab es Patienten mit auffällig 




d) Bezogen auf die perifaszikuläre Anfärbung (keine n = 14, einige n = 42, vorwiegend n = 6) 
der Zellen muss ebenfalls von zufälligen Unterschieden ausgegangen werden. Hier wäre zu 
erwarten, das die Patienten mit DM vermehrt positive Zellen in den perifaszikulären Zellen 
aufweisen; das Fehlen könnte durch die teilweise perifaszikulär bereits nekrotisierten Zellen 
erklärt werden, welche nicht mit in die Bewertung einflossen. 
E. Verteilung: Es wurden zuerst die beiden Hauptgruppen danach die Myositiden auf die 
verschiedenen Parameter der Lokalisation:  
a) solitäre, b) Häufungen, c) Flächen untersucht. 
ad E.1: a) Insgesamt waren bei einem Patienten keine, bei 21 Patienten wenige und bei 
40 Patienten überwiegend solitäre positive Zellen nachweisbar; es konnten keine signifikanten 
Unterschiede nachgewiesen werden (s. Abb. 26). 
b) Die Häufungen waren in der Gruppe der Myositiden insgesamt häufiger als in der Gruppe 
der Mitochondriopathien; jedoch nicht in einem statistisch signifikanten Maße. 
c) Ebenso ließ sich sich bei den Flächen trotz des ersten Eindrucks, Flächen seien häufiger in 
den Myositiden, kein signifikanter Unterschied nachweisen (p < 0,609). 
ad E.2: a) - c) Die festgestellten Unterschiede innerhalb der Myositiden sind als zufällig 
anzusehen. 
Der direkte Vergleich dieser Ergebnisse mit der Literatur ist aufgrund von mangelnden 
Studien an einem ähnlichen Patientenkollektiv nur bedingt möglich. Insbesondere das direkte 
Übertragen der Ergebnisse von Studien an DM Patienten auf Patienten mit JDM sollte 
aufgrund mangelnder Belege der direkten Vergleichbarkeit kritisch hinterfragt werden. 
Der gleiche MAK wurde für mehrere Arbeiten an Patienten mit Parkinson, Schizophrenie und 
Tourette-Syndrom an Melanosomen und Hirngewebe zur Untersuchung der Rolle der 
Mitochondrien innerhalb dieser Erkankungen verwandt [28, 46, 73, 107]. Paulus et al. 
untersuchten ebenfalls mit einem monoklonalen antimitochondrialen AK (β-Untereinheit des 
F1ATPase Komplex) 10 Patienten mit MM und 50 Vergleichspatienten ohne MM 
(verschiedene Erkrankungen). Er detektierte am Paraffinmaterial SSA mit dem AK, welche 
seiner Meinung nach den RRF in ihrer Erscheinung ähnelten. Bei den MM fand er 4-24 % 
RRF. Die Vergleichsgruppe schloss lediglich 4 entzündliche Myopathien ein; die einzigen 3 
positiven dieser Gruppe gehörten Patienten mit neurogener Atrophie an und zeigten 




Muskelfasern. Die Unterschiede zu den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit, in welcher auch 
bei Myositiden RRF nachgewiesen werden konnten, könnte in den Bindungsunterschieden 
begründet sein. Die Anfärbung der atrophischen Fasern erklärt er durch die erhöhte 
Mitochondriendichte, welche sich mit den erhöhten mitochondrialen Enyzmaktivitäten in den 
histochemischen Methoden deckt. Der von ihnen verwandte AK bindet demzufolge an einen 
anderen Komplex der Atmungskette, als der in dieser Arbeit verwandte. 
Neben Hinweisen und Erkenntnissen wirft diese immunhistochemische Methode auch Fragen 
auf, zum einem die Frage in welchem Funktionszustand die entsprechenden Mitochondrien 
(die angefäbt werden) sind, zum anderen wieviel Prozent der Mitochondrien (bzw. Komplexe) 
krank sein müssen, damit die Zelle sichtbar angefärbt wird. Eine Frage dieser Arbeit war, ob 
durch diese neue Methode relevante Zusatzinformationen über die Art der mitochondrialen 
Schädigung und deren Genese gewonnen werden können. Um den möglichen Zusammenhang 
zwischen mitochondrialen Auffälligkeiten und dem jeweligen Krankheitsstadium näher zu 
beschreiben wäre eine Longitudinalstudie sehr interessant, erscheint jedoch aufgrund der 
hohen Invasivität einer Muskelbiopsie als unethisch, demzufolge verbleibt den Aussagen über 
den zeitlichen Verlauf der beobachteten Befunde ein hypothetischer Aspekt. 
4.2 Elektronenmikroskopie 
Außer bei Mitochondriopathien und Speicherkrankheiten hat die ELMI in der pathologisch-
diagnostischen Praxis bisher eine untergeordnete Rolle gespielt; im Rahmen dieser Arbeit 
wurden lediglich einzelne Proben (DM 2, IBM 1, MM 4) gezielt elektronenmikroskopisch 
untersucht. Der Befund des Mädchens mit DJM (Fallbericht) wird gesondert besprochen 
(s. Kap. 2.1.2). Allgemein muß festgestellt werden, dass die Befunde der ELMI häufig zwar 
charakteristisch aber nicht spezifisch sind. Insbesondere müssen sie von Artefakten 
abgegrenzt werden, die mit dieser Methodik sehr leicht verbunden sein können. Im einzelnen 
zählen zu den typischen Befunden mitochondriale Schwellungen wie sie bei einem der 
7 Patienten zu finden waren, parakristalline Einschlüsse (n = 4) gelten weiterhin als 
feinstrukturelles Charakteristikum der MM, Mitochondrienvermehrung (n = 1), 
Mitochondrienvergrößerung (n = 2), atypisch konfigurierte Mitochondrien (n = 2), SSMA 
(n = 2) und konzentrische Lamellen bzw. Cristae (n = 2). Es ist interessant, dass bei unseren 
Untersuchungen diese Veränderungen zum Teil auch bei Patienten mit Myositis zu finden 
waren, wie z. B. Einschlüsse (n = 1). Das Vorkommen dieser Einschlüsse bei primär nicht 




Bei einer Patientin mit DM zeigten sich Veränderungen an Mitochondrien im Sinne von 
lokalem Verlust der inneren Cristae und Anschwellung der Mitochondrien; diese 
Veränderungen sind nicht spezifischer Natur und nicht sicher von Hypoxieartefakten zu 
unterscheiden. Woo et al. untersuchten Muskelbiopsien von JDM Patienten mit besonderem 
Augenmerk auf die perifaszikulär atrophischen Fasern und stellten in diesen im Vergleich zu 
non-atrophischen Fasern verminderte Mitochondriengröße und erhöhte Gesamtzahl bei 
unauffälliger Crista-Struktur fest. 
Zusammengefasst ist auch die ultrastrukturelle Methode der ELMI allein nicht in jedem Falle 
beweisend für eine MM; häufig wird erst in der Zusammenschau aller weiteren 
histologischen, genetischen und biochemischen Methoden die Diagnose gestellt. 
4.3 Besonderer Fall einer Patientin mit juveniler Dermatomyositis 
In Kapitel 2.1.2 wird der Fall eines Mädchens geschildert, bei dem initial neben Hinweisen für 
eine DM ebenfalls der klinische Verdacht auf eine Muskeldystrophie bestand; nach der 
histologischen Aufarbeitung der durchgeführten Muskelbiospie jedoch in Zusammenschau 
aller Befunde letztlich eine juvenile Dermatomysitis diagnostiziert werden konnte. 
Auch wenn die gefundenen entzündlichen Veränderungen auch bei Dystrophien vorkommen 
können, sind diese sind im Allgemeinen jedoch nicht so lokalisiert wie bei dieser Patientin. 
Bei den teilweise ausgeprägt atrophischen Fasern, ist davon auszugehen, dass die Schädigung 
schon länger besteht. Die Verschiebung der Lymphozytenpopulation in Richtung der B-Zellen 
passt ebenfalls eher zu einer DM als zu einer klassischen PM. Die Vermehrung und 
Verbreiterung von interstitiellem Bindegewebe ist demgegenüber auch bei Dystrophien 
beschrieben worden [118]. Die positive sarkolemmale Reaktion für Dystrophine machte 
Duchenne jedoch unwahrscheinlich; auffallend ist lediglich ein mosaikartiges Fehlen 
einzelner Fasern in der Dystrophin-2-Färbung, am ehesten bedingt durch ein technisches 
Problem durch die zahlreichen Faseruntergänge.  
Klinische Hinweise für eine Dystrophie waren die Wadenhypertrophie, die positive 
Familienanamnese, der Verdacht auf Harninkontinenz und die Hyperlordosierung. Daneben 
zeigte sich als eindrücklicher Hinweis auf eine DM das Schmetterlingserythem. Das Gower 
Phänomen, als typisches Zeichen einer Muskeldystrophie war, trotz stark eingeschränkter 
Motorik negativ. Das weibliche Geschlecht machte eine Dystrophie unwahrscheinlich, aber 




anderen können auch Konduktorinnen klinisch symptomatisch werden. Die offensichtliche 
Schwere der Erkrankung passt jedoch nicht zu letzterem. Auch die überdurchschnittliche 
Intelligenz des Mädchens ist nicht typisch für die Muskeldystrophien.  
Besonders auffallend war die Wadenhypertrophie, welche nach Zierz und Jerusalem [47] 
charakteristisch für eine Muskeldystrophie Typ Duchenne ist, und die Diagnose einer Myositis 
weitgehend ausschließt. Diese Befunde führten demnach zu der Differentialdiagnose einer 
Muskeldystrophie Duchenne oder einer granulomatösen Muskelerkrankung [101]. 
Das Ergebnis der weiterführenden elektronenmikroskopischen Untersuchung (s. Abb. 10) des 
Muskelgewebes gibt Hinweise auf mitochondriale Alterationen, kann jedoch nicht 
zweifelsfrei als spezifisch gewertet werden und ist nicht mit abschließender Sicherheit von 
Artefakten, bedingt durch Hypoxie, zu unterscheiden. 
Zusammenfassend mit den anderen laborchemischen, radiologischen und klinischen Befunden 
wurde letztlich eine JDM diagnostiziert und die entsprechende Therapie eingeleitet. 
Die genannten Auffälligkeiten im Sinne einer muskeldystrophischen Symptomatik bei JDM 
sind sehr auffällig, könnten letztlich jedoch zufällig assoziiert sein. Wie in der Falldarstellung 
beschrieben, litt das Mädchen, neben der allgemeinen Besserung der muskulären Symptome 
und des Wohlbefindes durch die Therapie an dem Vollbild eines Cushingsyndroms. Hieraus 
geht hervor, dass insbesondere vor einer Langzeit-Prednisolontherapie eine Muskelbiopsie 
gerechtfertigt erscheint.  
Zu der Erkrankung der JDM gibt es in der Literatur in erster Linie Fallberichte, welche sich 
auf die Komplikationen der Erkrankungen konzentrieren [29, 45, 60, 93] (s. Tab. 15). Da die 
alleinige Ursache für die mitochondrialen Auffälligkeiten der Patientin mit DJM dieser 
Untersuchung nicht allein in dem hohen Alter (s. Kap. 4.4) dieser jungen Patienten begründet 
sein kann, sprechen diese Befunde für eine im Krankheitsverlauf frühe, wenn auch am ehesten 
sekundäre Mitbeteiligung der Mitochondrien. Besonders eindrucksvoll ließen sich die 
dargestellten immunmhistochemischen Befunde an der beschriebenen Patientin mit DJM 
darstellen, hierüber liegen in der Literatur bisher keine Ergebnisse vor, daher handelt es sich 




Tabelle 15: Veröffentlichte Fallberichte über Patienten mit juveniler Dermatomyositis 
 






Muskelschwäche Exanthem CK  
1 Elst et al. 
2003 
ja 11, 11, 4 ja + + 
2 Laraki et 
al. 2001 
ja 12  proximal, Schultern + + 
3 Min et al. 
1999 
ja 7  proximal + + 
 
4 Liniger et 
al. 1998 
nein 6 keine + n 
5 Ghayad et 
al. 1993 
 n. a. 14 proximal + + 
6 De Wilde 
et al. 1992 
ja 13 Zentrale Muskelgruppen +  n. a. 
7 Rodillo et 
al. 1991 
ja 10.5 Arme, Beine, Nacken, 
Schluck- und Kaustörungen 
+ n. a. 
8 Hussein et 
al. 1997 
nein 9,5  ja, Schluckstörungen + + 
9 Young et 
al. 1985 
ja 5 Hüfte, Oberschenkel, 
Oberarme, Pharynx, Larynx  
+ + 
10 Ramanan 
et al. 2001 
ja 10, 2.5 Proximal, Hüft- und 
Schultergürtel, Stamm, 
Nacken, palatopharyngeal  
+ + 
n 




6 ja, proximale Beinmuskeln + + 
12 Gotoff et 
al. 1972 
ja 17 ja +  n 
13 Falcini et 
al. 1995 
ja 3  ja + + 
14 Brown et 
al 1996 




4.4 Effekte des Alterns auf die Mitochondrien und deren klinische 
Bedeutung 
Von vielen Autoren wird von einer Zunahme der mitochondrialen Dysfunktion im Alter 
(> 65 Jahre) berichtet [12, 81, 103]; es wird angenommen, dass die mitochondriale 
Dysfunktion selbst zum Alterungsprozess beiträgt. Es ist darauf hinzuweisen, dass mit 
zunehmendem Lebensalter fokale mitochondriale Alterationen nicht selten als unspezifische 
Veränderungen beobachtet werden, also nicht gleich zu setzen sind mit einer mitochondrialen 
Myopathie. Im Alter kommt es insgesamt zu einem Abfall der Muskelfunktion. Mit 
steigendem Lebensalter gehen einzelne Muskelzellen zugrunde und die Muskelmasse wird in 
der Zeitspanne zwischen 24 und 80 Jahren bis zu 40 % reduziert, vorwiegend durch das 
Schwinden der Typ-II-Fasern, eventuell auch durch Apoptose [49]. Die Typ-II-Faseratrophie 
reflektiert eher den Bewegungsmangel (Dekonditionierung) als eine primäre Abnormalität des 
alternden Muskels. So ist das Alter durch körperliche und seelische Ursachen in den meisten 
Fällen mit physischer Inaktivitiät verbunden. Die Muskelkraft lässt nach. Bei gesunden 
Menschen kommt es im Alter zu einer Abnahme der mitochondrialen OXPHOS, insbesondere 
für Fettsäuren lässt die Oxidationskapazität signifikant nach [48]. Weiter ist im 
Alterungsprozess auch eine neurogene Komponente von Bedeutung; dem entspricht 
histologisch die Fasertypengruppierung. Weil die strukturelle und funktionelle Integrität der 
Muskelfaser weitgehend von seiner neuronalen Innervation abhängt, kann grundsätzlich jeder 
altersbedingte Verlust oder Schädigung der Motoneuronen oder ihrer Funktion einen 
bedeutenden negativen Effekt auf den alternden Muskel ausüben. Zudem verliert das 
Bindegewebe an Elastizität. Muskelfasern sind postmitotische Zellen, was eine große 
Bedeutung hat, da toxische Substanzen und schädliche Moleküle durch ein sehr effizientes 
System unschädlich gemacht werden müssen (z. B. durch Ubiquitin und Antioxidantien). Es 
kommt zu einer reduzierten Kapazität der für die Regeneration zuständigen Satellitenzellen. 
Darüber hinaus akkumulieren mtDNA-Mutationen im Alter durch eine höhere Mutationsrate 
und weniger effiziente DNA-Reparaturmechanismen im Vergleich zum nukleären Genom 
[zit. 55, S. 2]. Außerdem ist die vulnerable mtDNA durch ihre Nähe zur Atmungskette, an der 
von einigen Komplexen Radikale produziert werden, einer höhereren Konzentration an 
mutationsauslösenden Sauerstoffradikalen ausgesetzt [3]. Der physiologische Alterungs-
prozess wird auch mit einer zunehmenden Anzahl an mtDNA-Deletionen in Verbindung 
gebracht [34]. Was letztlich zu der altersbedingten mitochondrialen Dysfunktion führt, 




mitochondriale Faktoren werden diskutiert [79]. In der Literatur wird auch von der 
“mitochondrialen Theorie des Alterns” berichtet [78]. In der Genese der sog. mitochondrialen 
late-onset Myopathie soll es über die Jahre zu einer Akkumulation der natürlich auftretenden 
multiplen mtDNA-Deletionen kommen; wird dann in einer Muskelfaser ein bestimmter Grad 
erreicht, wird in dieser die OXPHOS und ATP-Bildung signifikant kompromittiert. Es wird 
angenommen, dass die Altersveränderungen im Muskel auch zu einer Prädisposition zu der 
Entwicklung von anderen late-onset Myopathien (z. B. oculupharyngeale Dystrophie und 
sIBM) führen können. Auch bei der IBM wurden mitochondriale Veränderungen beobachtet, 
jedoch ist zu bedenken, dass die IBM an sich häufig eine Erkrankung des höheren Lebensalter 
ist und somit die Genese der Veränderungen (alters- und oder krankheitsbedingt) schwer zu 
differenzieren und am ehesten multifaktoriell sind [49, 61]. Laut Rifai et al. könnten die im 
Alter gehäuft beobachteten RRF [92, 104] im Skelettmuskel parallel zu der Abnahme des 
oxidativen Stoffwechsels auftreten. 
4.5 Die Rolle der Mitochondrien in der Pathogenese der 
entzündlichen Muskelerkrankungen 
Mitochondrien sind sehr hypoxiesensibel und reagieren sehr früh auf hypoxischen Stress. So 
sind Mitochondrienanomalien als Ausdruck einer akuten Gewebeschädigung in der 
Skelettmuskulatur genau so wie in anderen Organen bekannt und stellen für sich genommen 
einen strukturell unspezifischen Befund dar [87]. 
Das Auftreten von mitochondrialen Abnormalitäten ähnlich denen der mitochondrialen 
Erkrankungen in inflammatorischen Myositiden ist ein kontrovers diskutiertes Thema [82]. 
Einige Autoren berichten über ein erhöhtes Vorkommen von RRF, COX-negativen Fasern, 
SDH-hyperreaktive Fasern und verminderten Aktivitäten von Atmungskettenkomplexen [83, 
95], während andere keine signifikant vermehrten mitochondrialen Auffälligkeiten im 
Vergleich zur Kontrollgruppe fanden [11, 58, 92, 100]. Diese Veränderungen werden von 
vielen Autoren häufiger in IBM als in DM und PM berichtet [12, 19, 64, 81]. Wobei die 
Studien über PM und DM insgesamt inkonsistent erscheinen und wenige Patienten 
einschließen oder auf Fallberichten basieren [7, 76, 114]. Miro et al. untersuchten erstmals 
direkt die biochemische Funktion der Muskelmitochondrien in DM; interessanterweise war 
die Funktion der Atmungskette in DM insgesamt nicht eingeschränkt. Sie merkten jedoch an, 
dass die Insuffizienz möglicherweise zu gering ist, um sie detektieren zu können, und dass 




Isolierung der Organellen „verloren“ gegangen sind. In seiner Untersuchung an DM-Patienten 
kamen Miro et al. schließlich zu dem Schluss, dass die mitochondriale Dysfunktion in der 
Pathogenese von DM keine zentrale Rolle spielt und die histologischen Auffälligkeiten daher 
nur unspezifische Befunde innerhalb des entzündlichen Prozesses darstellen.  
Das Vorhandensein multipler Deletionen bei idiopathischen inflammatorischen Myopathien, 
insbesondere IBM und PM ist von verschiedenen Autoren beschrieben worden [7, 95]. Auch 
wenn Deletionen durch das fehlerhafte Arbeiten der an der Replikation und Rekombination 
beteiligten Enzyme erklärt werden können, stellt sich weiterhin die Frage, was die erhöhte 
Fehlerrate dieser Enzyme verursacht bzw. wodurch eine Schädigung der mitochondrialen 
DNA zustande kommt [3]. Mehrere Arbeiten geben Hinweise darauf, dass diese Deletionen 
und mitochondrialen Auffälligkeiten mehr als ein Zufallsbefund, sondern direkt an der 
Pathogenese von IBM und PM beteiligt sind und zu Atmungskettendysfunktionen in diesen 
primär nicht mitochondrialen Erkrankungen führen können [12, 78, 81, 92, 103, 104]. Für das 
sekundäre Auftreten von Deletionen spricht die Tatsache, dass man bei einer Untersuchung 
eines größeren Patientenkollektivs bei immerhin 27 % der Patienten mit inflammatorischen 
Myopathien keine Deletionen nachweisen konnte [97]. In der Forschung besteht bisher das 
Problem, dass es kein Mausmodell für diese speziellen mitochondrialen Genveränderungen 
gibt. Erst vor kurzem wurde ein derartiges Tiermodell in Aussicht gestellt. Weitere 
Erkenntnisse erhofft man sich unter anderem von der Forschung an Cybriden – hierbei handelt 
es sich um Zellen, deren mtDNA und damit auch ihre Mitochondrien zunächst selektiv 
chemisch zerstört wurden und denen dann Mitochondrien von Blutzellen eines Patienten mit 
mitochondrialer Zytopathie eingepflanzt werden [22, 84]. 
Neben dem physiologischen Alterungsprozess gibt es auch bei inflammatorischen Myopathien 
Hinweise, dass Radikale in der Pathogenese eine bedeutende Rolle spielen. Eine Theorie 
besagt, dass bei der IBM die mtDNA-Deletionen, z. B. hervorgerufen durch einen Virus, 
zuerst vorliegen und eine funktionelle Störung der Atmungskette verursachen. Diese führt zu 
einer verstärkten Radikalbildung und zu einer chronischen Schädigung der Muskelzellen, 
welche erst sekundär die Erkrankung charakterisierende Entzündungsreaktion hervorrufen soll 
[3]. Wahrscheinlicher ist die von den meisten Autoren vertretene These, dass die mtDNA-
Mutationen erst im Gefolge der chronischen Erkrankung auftreten, eventuell verursacht durch 
eine lange radikalische Schädigung der DNA oder durch Schäden der mtDNA. Das hohe 
Erkrankungsalter bei IBM könnte weiter für eine langsame fortschreitende Schädigung durch 




Mitochondriopathien gesprochen, ein Thema das zunehmend mehr diskutiert wird [51]. Als 
typische erworbene Mitochondriopathien gelten nach dieser Theorie Fibromyalgie, Chronic 
Fatigue Syndrom, Multiple Chemical Sensitivity und die posttraumatische Belastungsstörung. 
Eine Skelettmuskelerkrankung konnte bisher nicht sicher dieser Gruppe zugeordnet werden. 
Eine zusätzliche Rolle eines entzündlichen Mediators in der Genese dieser mitochondrialen 
Dysfunktion konnte bisher nicht ausgeschlossen werden [12].  
Obwohl in den vergangenen zwei Dekaden viel über die Pathogenese der idiopathischen 
inflammatorischen Erkrankungen (DM, IBM, PM) gelernt wurde, bleibt es ein kontrovers 
diskutiertes Thema [76, 81, 82]. Trotz zahlreicher Einzelbefunde zur Pathogenese der PM und 
DM ist die Ätiologie dieser Erkrankung noch nicht geklärt [zit. 47, S. 256]. Die am ehesten 
multifaktorielle Genese dieser heterogenen Erkankungen ist ein weites Forschungsfeld, 
welches in seiner Breite im Rahmen der vorliegenden Arbeit nicht zum Gegenstand der 
Untersuchungen gemacht wurde. Mit Hilfe eines antimitochondrialen AK wurde vielmehr 
untersucht, ob er im Vergleich zu anderen traditionellen Methoden wertvolle 
Zusatzinformationen über die Rolle der Mitochondrien in der Pathogenese dieser 
Erkankungen liefern könnte. Durch Anwendung einer spezifischen Methode wie der IHC 
könnten weiterführerende Ergebnisse erzielt werden als bei anderen Untersuchungen mit 
unspezifischer Färbemethoden [92]. Es scheint, dass der AK sensitiver ist als die Gomori-
Trichromfärbung und die Ergebnisse gut mit denen der COX-Färbung korrelieren. Die durch 
den AK gefundenen mitochondrialen Auffälligkeiten, sind folglich nicht so ausgeprägt, dass 
sie sich in RRF manifestieren. 
Auffällig war die den anderen Färbungen entsprechende Altersabhängigkeit sowie die 
ausgeprägte Assoziation bzw. Nähe der positiven Zellen in den Myositiden zu einem 
entzündichen Infiltrat. Interessant war zudem, dass deutlich mehr Myositien als 
Mitochondriopathien positiv sind.  
Auch wenn im Zeitalter der Molekularbiologie klassische Färbemethoden und auch die IHC 
altmodisch erscheinen könnten, hat sie doch, insbesondere durch die Komplexizität und die 
daraus resultierenden Schwierigkeiten in der Interpretation der genetischen Ergebnisse, nach 
wie vor ihren Stellenwert in der myologischen Diagnostik. 2004 zeigte eine Arbeit, dass bis 
zu diesem Zeitpunkt lediglich 16 % der Myopathien über genetische Untersuchungsmethoden, 




Kombination aller zur Verfügung stehenden Methoden je nach Fragestellung ist ohne Zweifel 
die beste und sicherste Methode. 
Eine interessante Studie an einem Kollektiv an Patienten mit PM zeigt einen Zusammenhang 
der Häufigkeit an COX-negativen Fasern und mtDNA-Deletionen auf der einen Seite und das 
verminderte Ansprechen auf eine immunsuppressorische Therapie auf der anderen Seite. 
Aufgrund der möglichen prognostischen Bedeutung dieser mitochondrialen Auffälligkeiten ist 
deren Identifizierung von besonderem Stellenwert. 
Da das exakte Epitop, an welches der AK bindet, noch nicht definiert werden konnte, 
verbleibt dieser Arbeit ein hypothetischer Aspekt. Interessant wäre es Patienten mit bekannter 
genetischer Mutation und Komplexdefizienz zu untersuchen um über deren 
Exprimerungsmuster in der IHC Rückschlüsse auf die Myositiden ziehen zu können. 
Longitudinaluntersuchungen würden zusätzliche wichtige Informationen liefern, erscheinen 
bei der Invasivität einer Muskelbiopsie jedoch problematisch. Zudem könnte untersucht 
werden, welchem Fasertyp die positiven Zellen angehören. DM und PM, mehr als IBM haben 
innerhalb der Myologie eine besonders wichtige Stellung, da sie, wenn sie rechtzeitig erkannt 
werden, zu den therapeutisch beeinflussbaren Erkrankungen zählen [86]. In Übereinstimmung 
mit anderen Autoren [84, 106] zeigen die Ergebnisse dieser Arbeit, dass eine eindeutige 
differentialdiagnostische Zuordnung und ein besseres Verständnis der Pathogenese und eine 
detailliertere molekularbiologische und biochemische Aufklärung der gestörten 
Stoffwechselprozesse wichtig ist; und in Zukunft zu verbesserten therapeutischen Optionen 







Die idiopathischen Myositiden bilden eine heterogene Erkrankungsgruppe, welche die größte 
Gruppe der erworbenen Myopathien im Erwachsenenalter darstellt. Die Gruppe umfasst die 
Polymyositis (PM = A1), die Dermatomyositis (DM = A2) und die sporadische Einschluss-
körpermyositis (sIBM = A3). Die Pathogenese der drei herausgestellten Myositiden ist sehr 
heterogen und bleibt trotz zahlreicher Einzelbefunde schwer fassbar. Es handelt sich in jedem 
Fall um potenziell lebensbedrohliche oder zu körperlicher Behinderung führende 
Erkrankungen, für die bisher keine kausale Therapie zur Verfügung steht. Das Auftreten von 
mitochondrialen Abnormalitäten, ähnlich denen der mitochondrialen Myopathien (MM) in 
inflammatorischen Myositiden, ist ein kontrovers diskutiertes Thema. Einige Autoren 
berichten über ein erhöhtes Vorkommen von ragged red fibres (RRF), Cytochrom-c-Oxidase 
(COX)-negativen Fasern, Succinat-Dehydrogenase (SDH) hyperreaktiven Fasern und 
verminderten Aktivitäten von Atmungskettenkomplexen, während andere keine signifikant 
vermehrten mitochondrialen Auffälligkeiten im Vergleich zur Kontrollgruppe fanden. Diese 
Veränderungen sollen indirekt eine Beteiligung der Mitochondrien im Krankheitsprozess 
anzeigen. Das Vorhandensein multipler Deletionen bei idiopathischen inflammatorischen 
Myopathien, insbesondere sIBM und PM ist ebenfalls von verschiedenen Autoren beschrieben 
worden. Eine zusätzliche Rolle eines entzündlichen Mediators in der Genese dieser 
mitochondrialen Dysfunktion konnte bisher nicht ausgeschlossen werden. Ziel dieser 
vorliegenden Arbeit war es Muskelgewebe mit verschiedenen histologischen Techniken in 
Bezug auf mitochondriale Auffälligkeiten hin zu untersuchen und diese Ergebnisse 
miteinander und der Literatur zu vergleichen. Ein besonderer Schwerpunkt lag auf der 
Anwendung einer neuen immunhistochemischen Methode mit der Absicht das diagnostische 
Spektrum um einen eventuell spezifischeren mitochondrialen Marker zu erweitern und zudem 
zu eruieren, ob sie eine zusätzliche Hilfe bei der Diagnosefindung darstellen kann. 
Die 98 Patienten dieser retrospektiven Studie wurden zwischen Mai 1996 und Oktober 2006 
an die Universitätsklinik Leipzig zur Muskelbiopsie überwiesen. Die Patienten wurden nach 
den histologischen Untersuchungen in Zusammenschau mit den klinischen und teilweise 
genetischen Befunden in folgende Gruppen eingeteilt und bildeten die Grundlage für die 
statistische Auswertung: Die Gruppe der inflammatorischen Myositiden (A, n = 49), der 
Mitochondriopathien (B, n = 34) und der gesunden Kontrollgruppe (C, n= 15). Die Patienten 




Maligner Hyperthermie bei positiver Familienanamnese bioptiert. Sie zeigten in der 
histopathologischen Untersuchung keinen krankhaften histopathologischen Befund.  
Zu Beginn wurden die bereits vorliegenden, im Rahmen der routinemäßig angewendeten 
myohistologischen Färbemethoden angefertigten Gewebeschnitte lichtmikroskopisch 
beurteilt. Nach entsprechender Gewebeverarbeitung des Paraffin-, Kunstharz- und 
Kryomaterials wurden, im Rahmen der vorliegenden Arbeit, COX und SDH als weitere 
enzyhistochemische, mitochondrienspezifische Färbungen ergänzt. Der Schwerpunkt der 
Arbeit lag auf der zusätzlich durchgeführten, im Vergleich zur Enzymhistochemie als mehr 
spezifisch zu wertenden, Immunhistochemie (IHC) unter Anwendung eines monoklonalen 
antimitochondrialen Antikörpers (AK). Die Gewebeschnitte wurden hierfür mit den 
verschiedenen Antikörperlösungen bei definierten Temperaturen und für eine bestimmte 
Zeitdauer sequentiell in einer feuchten Kammer inkubiert. Die nicht unmittelbar sichtbaren 
Antigen-Antikörper-Komplexe wurden mittels eines Markierungsmoleküs und eines Enzym-
gekoppelten Sekundärantikörpers sichtbar gemacht. In der vorliegenden Arbeit wurde die sog. 
indirekte 2-Schritt-Methode nach einem standardisierten Protokoll angewendet. Der 
verwendete AK erkennt ein nicht glykosiliertes Protein (60 kDa), welches Bestandteil 
humaner Mitochondrien und der Atmungskette (Komplex IV) zugehörig ist. An einzelnen 
ausgewählten Proben erfolgten weiterführende elektronenmikroskopische Untersuchungen. 
Den Mittelpunkt dieser Arbeit bildete die immunhistochemische Methode, durch welche die 
Muskelbiopsien auf ihr Exprimierungsmuster untersucht wurden. Insgesamt war der 
überwiegende Anteil (n = 62) der Patienten positiv, die Kontrollgruppe war durchweg negativ. 
Interessant war, dass deutlich mehr Myositiden als Mitochondriopathien positiv waren. 
Auffällig war eine, den anderen Färbungen entsprechende, Altersabhängigkeit sowie die 
ausgeprägte Assoziation bzw. Nähe der positiven Zellen in den Myositiden zu einem 
entzündlichen Infiltrat. Die positiv getesteten Patienten waren im Durchschnitt signifikant 
älter als die negativ getesteten. Der Vergleich der beiden Erkrankungen ergab einen 
hochsignifikanten Unterschied bezogen auf die Infiltratnähe der AK-positiven Zellen, in dem 
Sinne, dass bei den Myositiden im Gegensatz zu den Mitochondriopathien der Großteil der 
positiven Zellen in direkter Nachbarschaft zu einem entzündlichen Infiltrat war. Bei der 
Gruppe mit DM ist der Zusammenhang zu der Nähe eines Infiltrates am größten. Ein Bezug 
der positiven Zellen zu den Gefäßen fand sich bei PM und DM, nicht jedoch bei sIBM. Es 
wurde weiterhin geprüft, ob das Vorhandensein COX-negativer Fasern und das 




Fasern in 89,2 % der Fälle bei AK-positiven Patienten auftreten. Es zeigt sich eine 
signifikante Korrelation zwischen der COX-Defizienz und der AK-Positivität. Der 
Rangkorrelationstest nach Spearmann ergab eine positive hochsignifikante Korrelation 
zwischen dem Vorhandensein von COX-Negativität und dem Alter. Es wurden entzündliche 
Infiltrate regelmäßig in Nähe zu COX-negativen Fasern gefunden. An der COX-Defizienz 
sollen vorwiegend mitochondrial kodierte Proteine beteiligt sein, so dass sie auf Deletionen 
der mitochondrialen Desoxyribonukleinsäure (mtDNA) zurückgeführt wird. In der 
Nicotinamid-Adenin-Dinucleotid-Dehydrogenase-Färbung (NADH) war der Großteil der 
Patienten auffällig; in Gruppe B zeigten sich im Vergleich zudem deutlich mehr RRF-
Äquivalente. Im direkten Vergleich der SSA (subsarkolemmale Akzentuierung) zeigten sich 
wesentlich zahlreichere Veränderungen in der NADH-Färbung als in der SDH-Färbung, in 
welcher nur die Mitochondrien angefärbt werden. In der Gruppe der Mitochondriopathien sind 
die Patienten statistisch signifikant häufiger RRF-positiv, zudem ergab sich bei dieser Gruppe 
eine sigifikant positive Korrelation zwischen der RRF-Anzahl und der Prozentzahl an AK-
positiven Zellen in der AK-Färbung. Demgegenüber konnte eine signifikante Korrelation 
zwischen dem Nachweis von RRF und positiven Zellen in der AK-Färbung nicht 
nachgewiesen werden. In der Gruppe der DM waren keine RRF nachweisbar. 
Es fiel auf, dass bei Gruppe B in der IHC mehr Einzelfasern betroffen waren, so dass die 
geringe Prozentzahl an AK-positiven Zellen abhängig von der Schnitthöhe und somit 
unterrepräsentiert sein könnte. Die enge Beziehung der positiven Zellen zu den Infiltraten 
könnte durch die Entzündungszellen selbst bedingt sein, welche als hämatogene Zellen aus 
den Gefäßen austreten und durch diverse Zytokine einen lokalen Entzündungsprozess 
vermitteln und in der Folge zu einer Schädigung der Mitochondrien führen. Das bei vielen 
Patienten der Myositisgruppe fortgeschrittene Krankheitsstadium, bei welchem bereits viel 
Gewebe destruiert ist, könnte die Ursache sein für den fehlenden Anstieg der Prozentzahl an 
AK-positiven Zellen im Alter. Es scheint, dass der AK sensitiver ist als die Gomori-
Trichromfärbung und die Ergebnisse gut mit denen der COX-Färbung korrelieren. 
Hyperreaktive Fasern in der SDH-Färbung waren ausschließlich in Gruppe A zu finden; sie 
sollen ein frühes Zeichen einer Gewebeischämie darstellen. 
In der vorliegenden Arbeit wird der Fall eines Mädchens mit juveniler Dermatomyositis 
(JDM) präsentiert, bei dem es im Alter von 7 Jahren zu einer progredienten Muskelschwäche 
und Minderung der körperlichen Leistungsfähigkeit kam. In der Muskelbiopsie zeigte sich 




Bild einer JDM. Die genannten Auffälligkeiten im Sinne einer muskeldystrophischen 
Symptomatik bei JDM sind sehr auffällig, könnten letztlich jedoch zufällig assoziert sein. 
Dieser Fall ist insofern von großer Bedeutung, als die hier gefundenen, den MM ähnlichen 
mitochondrialen Veränderungen nicht allein auf Altersveränderungen reduziert werden 
können. 
In der Literatur wird weiter diskutiert inwieweit man sich auf RRF als diagnostisches 
Kriterium zur Diagnostestellung einer mitochondrialen Myopathie aufgrund der Unspezifität 
verlassen sollte. Im Vergleich zur Elektronenmikroskopie oder auch zu molekular-
biologischen Methoden, ist die IHC eine kostengünstige, schnelle und an einem großen 
Gewebestück durchführbare Methode, zudem sind retrospektive, sogar autoptische Studien 
möglich. Der direkte Vergleich dieser Ergebnisse mit der Literatur ist aufgrund von 
mangelnden Studien an einem ähnlichen Patientenkollektiv nur bedingt möglich. In einer 
Untersuchung an Patienten mit MM wird ebenfalls ein antimitochondrialer AK verwendet, der 
jedoch an den Adenosin-Triphosphatase Komplex bindet. 
Diese neue immunhistochemische Methode stellt eventuell eine gute Ergänzung zu den 
anderen Methoden dar. Die am ehesten multifaktorielle Genese dieser heterogenen 
Erkrankungen ist ein weites Forschungsfeld, das in seiner Breite im Rahmen der vorliegenden 
Arbeit nicht zum Gegenstand der Untersuchungen gemacht werden konnte. DM und PM, 
mehr als IBM haben innerhalb der Myologie eine besonders wichtige Stellung, da sie, wenn 
sie rechtzeitig erkannt werden, zu den therapeutisch beeinflussbaren Muskelerkrankungen 
zählen. Da eine chronische Myositis in der Regel eine jahrelange Cortisontherapie mit all 
ihren Nebenwirkungen, nach sich zieht, scheint auch heute noch eine invasive Diagnostik 
gerechtfertigt. Eine eindeutige differentialdiagnostische Zuordnung und ein besseres 
Verständnis der Pathogenese und eine detailliertere molekularbiologische und biochemische 
Aufklärung der gestörten Stoffwechselprozesse könnte in Zukunft zu verbesserten 
therapeutischen Optionen dieser Erkrankungen führen und ggf. entscheidend für mögliche 
kausale Therapieansätze sein. 
Die beobachteten morphologischen Auffälligkeiten sind nicht gleich zu setzen mit einer 
mitochondrialen Myopathie, sprechen jedoch für die gestörte Mitochondrienfunktion dieser 
primär nicht mitochondrialen Erkrankungen. Fraglich bleibt, an welche Stelle der 
Pathogenitätskaskade der inflammatorische Muskelerkrankungen die mitochondrialen 
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